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Referat:
Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist zu einer essentiellen Untersuchungs-
methode der Neurowissenschaften geworden. Sie ermo¨glicht es, mittels eines kur-
zen, starken Magnetfeldes, Neuronen im Gehirn anzuregen und kurzfristig deren
Aktivita¨t zu modulieren. Diese Effekte sind allerdings nur bei Stimulation des mo-
torischen Kortexes als motorisch evozierte Potentiale (MEP) an peripheren Mus-
keln direkt messbar. Hier la¨sst sich auch eine individuelle Reizschwelle (engl. mo-
torthreshold, MT) bestimmen, die sich allerdings von Proband zu Proband stark
unterscheidet. Bei Stimulation außerhalb des motorischen Kortexes, bei der durch
A¨nderung der Aktivita¨t einer umschriebenen Neuronengruppe, behaviorale Effekte
erzeugt werden sollen, existiert ein solches direktes Maß der neuronalen Erregbar-
keit nicht, weshalb ha¨ufig die Stimulationsintensita¨t an die individuelle MT ange-
passt wird. Die vorliegenden Arbeit stellt, diese Anpassung der Intensita¨t in Frage.
Hierzu erhielten Probanden vor der Durchfu¨hrung eines kognitiven Tests u¨ber ei-
ner mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) ermittelten Region
des pra¨frontalen Kortex eine Stimulation. Die Intensita¨t wurde hierbei einmal an
die MT angepasst und einmal nicht. Erstmals konnte mittels einer Korrelations-
analyse gezeigt werden, dass es einen Zusammenhang zwischen der Sensitivita¨t des
pra¨frontalen Kortexes und der des Motorkortexes gibt. Dieser Zusammenhang kann
zur nachtra¨glichen Korrektur der behavioralen Daten genutzt werden, da die MT
die zwischen den Probanden bestehenden relativen Unterschiede erkla¨rt.
∗Seitenzahl Insgesamt
†Zahl der im Literaturverzeichnis ausgewiesenen Literaturangaben
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ANOVA Varianzanalyse (engl. analysis of variances)
aMT aktive Motorschwelle
BOLD-Signal vom Blutoxygenierungsgrad abha¨ngiges Signal
(engl. Blood Oxygenation Level Dependent Signal)
DLPFC dorsolateraler pra¨frontaler Kortex (engl. dorsolateral prefrontal cortex )
EEG Elektroenzephalogramm
EMG Elektromyographie
FDI Musculus interosseus dorsalis manus I (engl. first dorsal interosseus)
fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie
HF-Impuls Hochfrequenz-Impuls
LFP Lokales Feld Potenzial (engl. local field potential)
MEG Magnet Enzephalographie
MEP motorisch evoziertes Potenzial
MSO maximale Stimulatorleistung (engl. maximal stimulator output)
MT Motorschwelle (engl. motor threshold)
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rTMS repetitive transkranielle Magnetstimulation
REMP echtes elektromagnetisches Placebo (engl. real electro-magnetic placebo)
ROI Region von Interesse (engl. region of interest)
RT Reaktionszeit (engl. reaction time)
STN obere Kerbe des Tragus (engl. superior tragal notch)
SCD Skalp-Kortex Abstand (engl. scalp-to-cortex distance)
tDCS transkranielle Gleichstromstimulation
(engl. transcranial Direct Current Stimulation)
TMS transkranielle Magnetstimulation
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1 Einfu¨hrung
1 Einfu¨hrung
1.1 Historischer U¨berblick zur Hirnstimulation
1.1.1 Von Galvani zu Barker
Seit Galvani (1791) Froschschenkel reizte und spa¨ter galvanische Experimente an
Enthaupteten vorgenommen wurden, gab es Interesse an der Erforschung der Phy-
siologie mittels Elektrizita¨t. Nachdem Faraday (1831) das Pha¨nomen der Induktion
aufkla¨ren konnte, wurde von Jaques-Arse`ne d’Arsonval (1896) erstmalig beschrie-
ben, dass man das Nervensystem mittels magnetischer Wellen reizen kann. Die
Lichtblitze, die er bei seinen Experimenten wahrnahm, waren vermutlich das Re-
sultat einer direkten Erregungen von Zellen der Netzhaut. Ohne d’Arsonvals Be-
richt zu kennen (Geddes, 1991), beschrieben Beer (1902) und der britische Physiker
Thompson (1910) a¨hnliche Wahrnehmungen bei magnetischer Reizung des Kopfes.
Als Blickford und Fremming (1965) Nerven und Muskeln erstmalig mit pulsatilen
magnetischen Wellen stimulierten, war man der modernen transkraniellen Magnet-
stimulation (TMS) schon sehr nahe. Polson et al. (1982) konnten erstmalig zeigen,
wie man durch Anregung peripherer Nerven Muskelpotenziale erzeugen und messen
kann. Dank verbesserter Technik und sta¨rkerer Stimulatoren konnten Anthony Bar-
ker und sein Team im Mai 1985b erstmals in der Zeitschrift Lancet von der direkten
Anregung von kortikalen Neuronen mittels elektromagnetischer Wellen berichten.
Die TMS war geboren.
Kurz zuvor entwickelte sich schon eine andere Hirnstimulationsmethode, bei der
nicht viel anders als bei Galvani, Neuronen im Gehirn lediglich durch das direkte
Anlegen von Gleichstrom erregt werden (engl. transcranial direct current stimulati-
on, tDCS; Merton und Morton, 1980). Diese Methode war und ist kostengu¨nstiger
und mit kleineren Gera¨ten durchzufu¨hren (Barker et al., 1987). Dennoch gibt es
entscheidende Vorteile der magnetischen Stimulation: TMS ist wesentlich fokaler
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und einfachere zu handhaben (Barker et al., 1985b).
Es sei erwa¨hnt, dass sich die TMS im klinischen Bereich bei der Diagnostik von de-
myelinisierenden und Motorneuronerkrankungen als Hauptanwendung etabliert hat.
Hierbei sind die Messungen der zentralen motorischen Leitungszeit und der moto-
risch evozierten Potenziale (engl. motorevoked potential ; MEP) besonders valide.
Experimentell wird die TMS zudem zu therapeutischen Zwecken bei neurologischen
und psychiatrischen Erkrankungen verwendet. Vielversprechend sind die Ansa¨tze
zur Schlaganfallrehabilitation und der Einsatz bei Depression.
1.1.2 TMS in der Neuropsychologie
Seit der ersten Vero¨ffentlichung zur TMS im Jahr 1985 von Barker et al. fand diese
Methode schnell weite Verbreitung, unter anderem auch in der experimentellen Neu-
ropsychologie (Walsh und Rushworth, 1999; Walsh und Cowey, 2000; Rossi et al.,
2009). Durch Modulation der Aktivita¨t bestimmter Hirnareale kann hier eine Aus-
sage u¨ber deren Funktion gemacht werden. Die tempora¨re Manipulation neuronaler
Aktivita¨t ruft beim Probanden eine Vera¨nderung der Leistung in bestimmten Ver-
haltenstests hervor. Beispielsweise kann die Reaktionszeit (engl. reaction time, RT)
vera¨ndert sein und ho¨here Fehlerraten treten auf. Diese Vera¨nderungen sind bei
repetitiver TMS (rTMS) u¨ber die Zeit der Stimulationsperiode hinaus nachweis-
bar (Kosslyn et al., 1999; Pascual-Leone et al., 2000). Auch eine Verbesserung der
Leistung ist mo¨glich (Walsh et al., 1998). Durch das Setzen sogenannter “virtueller
La¨sionen“ (engl. “virtual lesion“, Walsh und Rushworth, 1999) besteht somit die
Mo¨glichkeit, eine Aussage u¨ber den kausalen Zusammenhang des stimulierten Hir-
nareals mit der untersuchten Funktion zu machen. Dies ist der entscheidende Vorteil
dieser Methode gegenu¨ber rein korrelativen Methoden wie der funktionelle Magnet-
tomographie (fMRT), der Elektroenzephalographie (EEG), der Magnetenzephalo-
grapie (MEG) oder der Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) bei denen prinzipiell die
gemessene Hirnaktivita¨t ohne unmittelbaren Zusammenhang mit der experimentel-
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len Aufgabe sein ko¨nnte (Bolognini und Ro, 2010).
Die virtuellen La¨sionen ko¨nnen mittels Einzelpuls (engl. single pulse), gepaarter
Pulse (engl. paired pulse) oder repetitiven Pulsen (engl. repetitive pulse), die re-
gelma¨ßig oder stoßartig (engl. burst stimulation) erfolgen, gesetzt werden. Es wird
vermutet, dass die TMS eine Sto¨rung der Informationsprozessierung hervorruft, in-
dem sie zusa¨tzliche diffuse Signale, sog. neuronales Rauschen (engl. “neural noise“),
in den kortikale Verarbeitung einbringt (vgl. Kapitel 4 Walsh und Pascual-Leone,
2003, Seiten 65ff).
Bei der rTMS werden Probanden einer Reihe von Pulsen ausgesetzt. Man geht da-
von aus, dass Frequenzen bis 1 Hz, im Sinne der Langzeitdepression, supprimierende
(Walsh und Rushworth, 1999) und ho¨here (>1 Hz), entsprechend der Langzeitpoten-
zierung, aktivierende Wirkung haben (Guse et al., 2010). Auf zellula¨rer Ebene wer-
den Formen der Plastizita¨t, wie die Vera¨nderung der Rezeptordichte vermutet (vgl.
Kapitel 50.1 und 50.2 Siebner und Ziemann, 2007; Ahmed und Wieraszko, 2006).
Da die Effekte, wie oben erwa¨hnt, u¨ber den Stimulationszeitraum hinaus anhalten,
kann man sogenannte oﬄine-Stimulationen vornehmen, bei denen die Durchfu¨hrung
einer Aufgabe im Anschluss an die Stimulation stattfindet. Man will hierdurch ver-
meiden, dass unspezifische Faktoren, wie das laute Knacken des Stimulators oder
sto¨rende Muskelzuckungen, die RT oder die Fehlerraten beeintra¨chtigen, was bei
einer online-Stimulation problematisch ist.
1.2 Funktionsweise der TMS
1.2.1 Technische Grundlagen
Physikalisch basiert die TMS auf dem Pha¨nomen der Induktion. Ein sich a¨nderndes
Magnetfeld induziert in einem in der Na¨he befindlichen Leiter ein elektrisches Feld,
entlang dessen sich Ladungen bewegen und so ein Stromfluss entsteht (siehe Abb.
1.1).
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Abbildung 1.1: Schema eines Induktionsvorganges mit einem von einem vera¨nderlichen Strom
durchflossenem Leiter (L1), dem Medium (M ) und dem zweiten Leiter (L2) in dem ein Strom
induziert wird.
Die induzierte Spannung (Uind) ha¨ngt nach dem Gesetz von Faraday von der A¨nderung
des magnetischen Feldes u¨ber die Zeit (dφ
dt
) ab.
Uind =
dφ
dt
(1.1)
Dementsprechend ist der Anstieg der Spannung in der Stimulationsspule maßge-
bend. Zudem spielt fu¨r die induzierte Spannung (Uind), neben der Sta¨rke des elektri-
schen Feldes (E), der Radius der Spule eine Rolle (vereinfacht fu¨r eine kreisfo¨rmige
Spule und die Windungszahl N=1):
Uind = Eind · 2pir (1.2)
Barker und seine Kollegen benutzten 1985 eine runde Spule mit einem Außendurch-
messer von 10 cm. Der Stromimpuls, der diese Spule durchfloss, hatte ein Maximum
von 4000 Ampe`re, welches nach 110 µs erreicht wurde. In Analogie zu Faradays ers-
ten Experimenten, bei denen eine stromdurchflossene Spule durch die Luft einen
Strom in einer daneben positionierten weiteren Spule induziert, ist die erste Spule
(L1) bei der TMS die des Stimulators und die zweite Spule (L2) bildet das stimulierte
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Neuron (vgl. Abb. 1.1). Das dazwischenliegende Medium (M ) besteht aus folgen-
den Bestandteilen: Spulenverkleidung, Luft, Haare, Haut, z.T. Muskel, Schwarte,
Scha¨delknochen, Dura mater, Liquor, Arachnoidea und Gliazellen.
Die Notwendigkeit der oben erwa¨hnten sehr kurzen Dauer des Pulses resultiert aus
der prinzipiellen A¨hnlichkeit mit einer direkten elektrischen Reizung. Hier sind ent-
sprechend den Hypothesen von Lapicque (1907), welche die Schwellenstromsta¨rke
als Funktion der Zeit darstellen, etwa 100 µs optimal.
I(t) =
I0
1− exp(−t
τe
)
(1.3)
I(t) ist der Schwellenstrom fu¨r die Pulsdauer t. Als der Nervenzelle immanente
Eigenschaften spielen die Rheobase1 I0 und die Chronaxie
2 τe eine Rolle.
Aufgrund einer ohnehin schon a¨ußerst verlustreichen Energieu¨bertragung von der
Spule in das Gewebe bei der magnetischen Stimulation und der technischen Unmo¨glichkeit
der Induktion eines Rechteckimpulses, sind noch ku¨rzere Pulsdauern entsprechend
effektiver (vgl. Kapitel 2.2.3 Siebner und Ziemann, 2007). Um diese kurze, aber hohe
Stromleistung zu erreichen, wird ein Stimulator als elektrischer Schwingkreis gestal-
tet. Ein Ladekreis la¨dt einen Kondensator auf, der sich bei Auslo¨sung schlagartig
entla¨dt und u¨ber einen Thyristor3 dann die gesamte Energie an die Spule abgiebt.
So entstehen je nach Aufbau des Stimulationsapparats monophasische (mit Wider-
stand und Diode zur Da¨mpfung negativer Stro¨me) oder biphasische Pulse (wenn
der Strom die Mo¨glichkeit hat seine Richtung umzukehren, siehe Abb. 1.2).
Bei den biphasischen Stimulatoren schwingt die Energie zuru¨ck in den Konden-
1Die Rheobase ist der Schwellenstrom, der fu¨r eine unendlich langen Dauer des Stromes (t→∞)
gilt.
2Die Chronaxie ist die Zeit, die ein Strom der Sta¨rke der doppelten Rheobase braucht, um
einen Nerv zu erregen.
3Ein Thyristor ist eine steuerbare Diode, die durch einen Gatestrom ausgelo¨st wird und bei
Stromumkehr abgeschaltet wird.
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Abbildung 1.2: Schematischer Schaltplan eines biphasischen Stimulators (nach Siebner und Zie-
mann (2007, Kapitel 2.3.2))
sator und kann umgehend wiederverwendet werden, was wiederholte Stimulatio-
nen mit hohen Frequenzen (bis 100 Hz) ermo¨glicht. Zusa¨tzlich spart dieser Aufbau
Energie und wirkt der Spulenerwa¨rmung entgegen. Moderne Stimulatoren erzeugen
abha¨ngig von der Form der Stimulationsspule mit einem Strom von ca. 5 kA magne-
tische Feldsta¨rken bis zu 4 Tesla (Hovey und Jalinous, 2006). Die Eindringtiefe in
den menschlichen Scha¨del fu¨r acht-fo¨rmige (engl. figure-of-eight-shaped coil) Spulen
liegt bei ca. 2 cm (Rudiak und Marg, 1994).
Anfa¨nglich wurden vor allem ringfo¨rmige Stimulationsspulen (engl. roundcoil) be-
nutzt, die ein maximales elektrisches Feld entlang des Ringes bewirken. Um eine
fokussiertere Stimulation zu erreichen, wurden dann acht-fo¨rmige Spulen eingesetzt,
die das Maximum der elektrischen Feldsta¨rke in dem Beru¨hrungspunkt der beiden
Ringe erwirken. Prinzipiell sind die acht-fo¨rmigen Spulen wie zwei nebeneinander
angeordnete Rundspulen aufgebaut, wobei der Strom erstmals durch die eine und
dann in der entgegengesetzten Richtung durch die andere Spule la¨uft (vgl. Kapi-
tel 2.4.2 Siebner und Ziemann, 2007). Um die Fokalita¨t noch weiter zu erho¨hen,
wurden acht-fo¨rmige Spulen entwickelt, bei denen die beiden Rundspulen in einem
leichten Winkel zueinander stehen, sodass sie besser an den Kopf des Probanden
herangefu¨hrt werden ko¨nnen und die Feldlinien noch enger zusammenru¨cken. Spu-
len dieser Bauart haben allerdings den Nachteil, dass sie durch ihren Winkel auch
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nur noch eingeschra¨nkt u¨ber die Rundung des Kopfes hinwegbewegt und schlecht
gekippt werden ko¨nnen.
1.2.2 Physiologische Grundlagen
Wie in den technischen Grundlagen beschrieben, dringt bei der Induktion das von
der Spule erzeugte magnetische Feld in den Scha¨del eines Probanden ein, ohne
Ladungstra¨ger u¨ber die Haut und Scha¨del ins Gehirn zu transportieren. Liegt nun
ein Axon entsprechend la¨ngs zu der Richtung des induzierten elektrischen Feldes,
welches einen Gradienten besitzt, d.h. eine bestimmte A¨nderungsrate im Raum hat
(Roth und Basser, 1990), tritt die Reizung dann an einer Stelle auf, wo sich entweder
die Feldlinien aus dem Axon herauskru¨mmen (siehe Abb. 1.3(a)), oder das Axon
sich aus dem Feld heraus biegt (siehe Abb. 1.3(b)) (Maccabee et al., 1988, 1990).
Dabei werden wohl zudem Ionen u¨ber die Zellmembran verschoben. Es kommt zur
Depolarisation der Membran u¨ber ein gewisses Schwellenpotenzial hinweg, was dann
zur schlagartigen Erho¨hung der O¨ffnungswahrscheinlichkeit spannungsabha¨ngiger
Natrium-Kana¨le fu¨hrt. Dies entspricht der Auslo¨sung eines Aktionspotenzials.
(a) Das elektrische Feld biegt sich aus
dem gerade verlaufenden Axon heraus.
(b) Das Axon biegt sich aus einem paral-
lel verlaufendem Feld heraus.
Abbildung 1.3: Zur Entstehung der Erregung von Nerven durch elektrische Felder ist ein u¨ber die
Zellmembran hinweg vera¨nderliches Feld notwendig (Abb. 1.3(a)), oder aber der Nerv biegt sich
innerhalb eines gleichfo¨rmigen Feldes (Abb. 1.3(b)) (nach Barker (1999)).
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Man nimmt an, dass bspw. im Motorkortex weniger die Zellko¨rper, sondern ha¨ufiger
direkt die Axone der Pyramidenzellen der Lamina V angeregt werden, und zusa¨tzlich
indirekt u¨ber Interneuronen eine Erregung stattfindet (Amassian et al., 1987). Zu
beachten ist, dass TMS zeitgleich eine Vielzahl von Neuronen anregt und u¨ber syn-
aptische Verbindungen weiterreichende Effekte hat.
1.3 Sicherheitsaspekte
1.3.1 Risiken und Nebenwirkungen
Mo¨gliche direkt mit der Stimulation auftretende Nebenwirkungen sind Zuckungen
der Kopfmuskulatur durch Reizung der Muskeln. Zusa¨tzlich kann es indirekt durch
Reizungen des motorischen Astes des Nervus facialis zu Muskelzuckungen des Ge-
sichts kommen. Diese Nebenwirkungen werden meist als unangenehm, aber als to-
lerabel empfunden. Eine vor allem bei rTMS befu¨rchtete schwerwiegende Neben-
wirkung sind epileptische Anfa¨lle, die in Fallbeschreibungen viel Aufsehen erregt
haben. Jedoch ist das Auftreten bei Beachtung der Sicherheitsrichtlinien (Wasser-
mann, 1998; Rossi et al., 2009) extrem selten. Selbst bei an Epilepsie erkrankten
Patienten ist das Risiko, einen Anfall unter rTMS-Anwendung zu erleiden, laut
manchen Autoren nicht erho¨ht (Bae et al., 2007). Zeitlich leicht verzo¨gert leiden die
Probanden wohl am ha¨ufigsten unter Kopfschmerzen (abha¨ngig von Protokoll und
Proband in 9,6% (Bae et al., 2007), 28% (Rossi et al., 2009) oder 23% bis 40% (Ma-
chii et al., 2006) der Fa¨lle). Des Weiteren ko¨nnen, wenn auch selten, U¨belkeit sowie
Stimmungsvera¨nderungen noch u¨ber einige Tage hinweg auftreten. Die langfristige
Wirkung von TMS ist zwar nicht gepru¨ft, es scheint aber aus heutiger Sicht unwahr-
scheinlich, dass wesentliche Spa¨tfolgen auftreten (siehe Rossi et al., 2009).
Zur U¨berpru¨fung des Stimulationsprotokolls, wurden bei der vorliegenden Arbeit
alle Probanden nach jeder Sitzung systematisch nach den ha¨ufigsten Nebenwirkun-
gen gefragt und diese auf den Protokollbo¨gen (siehe Anlage 3.5, Protokollbogen)
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festgehalten.
Um gegen mo¨gliche Risiken abgesichert zu sein, wurde eine umfangreiche Proban-
denversicherung entsprechend den allgemeinen Versicherungsbedingungen fu¨r kli-
nische Pru¨fungen von Medizinprodukten nach dem Medizinproduktegesetz abge-
schlossen.
1.3.2 Ausschlusskriterien
Aus zwei Gru¨nden wurden fu¨r die vorliegende Arbeit bestimmte Ausschlusskriterien
festgelegt. Erstens um mo¨gliche Nebenwirkungen sowohl durch fMRT als auch durch
TMS zu verhindern (vgl. Keel et al., 2001) und zweitens um Inhomogenita¨ten der
Gruppe zu minimieren:
1. • Neurologische und Psychiatrische Vorerkrankungen (insbesonder Epilep-
sie und Epilepsie bei Verwandten 1. Grades)
• Fieberkra¨mpfe in der Kindheit
• Nicht entfernbare Metallteile am oder im Ko¨rper
2. • weibliches Geschlecht
• Linksha¨ndigkeit
1.4 Bestimmung der motorischen Reizschwelle (MT)
Im Motorkortex kann auf einfache Art und Weise die Erregbarkeit und Empfindlich-
keit eines Probanden fu¨r TMS quantifiziert werden. Es ist mo¨glich den Effekt der
Stimulation durch Muskelzuckungen oder elektromyographische Ableitung sichtbar
zu machen und zu objektivieren (Rothwell et al., 1999).
Die Grundlage der Elektromyographie ist die Ableitung der Summenaktionspoten-
ziale vieler Muskelzellen mittels Elektroden. Es gibt Oberfla¨chenelektroden und Na-
9
1 Einfu¨hrung
delelektroden. Da bei den vorliegenden Versuchen ausschließlich Oberfla¨chenelektroden
benutzt wurden, beschra¨nken sich die Ausfu¨hrungen hier auf diese Art der Anwen-
dung. Um die Erregung des Muskels u¨ber einen Versta¨rker sichtbar und quantifi-
zierbar zu machen, muss die differente Elektrode u¨ber dem Muskelbauch und die
indifferente an dessen Ansatzsehne angebracht werden. Eine proximal der Ableitung
angebrachte Nullelektrode dient der Erdung. Die Elektroden sollten auf die zuvor
mit Alkohol entfettete Haut geklebt werden.
Die nach TMS Applikation gemessenen MEPs werden meist mittels Elektroden
u¨ber dem Musculus interosseus dorsalis manus I (engl. first dorsal interosseus, FDI)
aufgezeichnet.
Der Prozentanteil der maximalen Stilmulatorleistung (engl. maximal stimulator out-
put, MSO), der zur Auslo¨sung einer zuverla¨ssigen elektromyographischen Antwort
fu¨hrt, wird als motorische Reizschwelle (engl. motor threshold, MT) definiert (Ro-
thwell et al., 1999; Rossini et al., 1994). Man unterscheidet weiter die in Ruhe
gemessene (engl. resting motorthreshold, rMT) und die unter Voraktivierung (d.h.
unter willentlicher, submaximaler Muskelkontraktion) gemessene MT (engl. active
motorthreshold, aMT). Die rMT ist gema¨ß einer gela¨ufigen Definition die Intensita¨t,
die beno¨tigt wird, um bei zehn Stimulationen mindestens fu¨nf MEPs von einer Am-
plitude von > 50 µV auszulo¨sen. Fu¨r die aMT wird aufgrund der Voraktivierung
in der Regel eine Amplitude von > 200 µV gefordert (Siebner und Ziemann, 2007,
Kapitel 14.2.1).
Bei Vorgehen zur MT-Bestimmung gibt es eine Vielzahl von Mo¨glichkeiten von de-
nen BestPest und Maximum Likelihood genannt seien (fu¨r eine detaillierte Diskussi-
on siehe Kapitel 14.3 Siebner und Ziemann, 2007)). Des Weiteren unterscheidet man
einen upward approach – man beginnt mit einer niedrigen, sicher unterschwelligen
Intensita¨t und steigert diese schrittweise bis zum Auftreten einer elektromyographi-
schen Antwort – und einen downwoard approach, bei dem deutlich u¨berschwellig
begonnen wird und die Intensita¨t bis zum Erreichen der Schwelle reduziert wird.
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Aufgrund mangelnder Erfahrung der Probanden wurde bei der vorliegenden Un-
tersuchung mit einer eher niedrigen Intensita¨t begonnen und diese initial in großen
Schritten und zur Feinregulation in kleinen Schritten angepasst (siehe Methoden-
teil der Originalarbeit; Abschnitt 2, S.2). Hier ein Flussdiagramm zur Veranschau-
lichung der Vorgehensweise bei der MT-Bestimmung (Abb. 1.4):
Messung
mit
55%MSO
+5%MSO
hot-spot
Suche
10 Stimu-
lationen
< 5 MEPs
≥ 5 MEPs
Stop
-1%MSO
kein MEP
MEP
MEP
hot-spot gefunden
MT=
Abbildung 1.4: Flussdiagramm zur MT-Messung (modifiziert nach Schutter und van Honk, 2006).
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1.5 Neuronavigation
In dem vorliegenden Experiment diente die fMRT, deren Hintergrund in den folgen-
den Abschnitten detaillierter ero¨rtert wird, dazu eine bestimmte Zielregion fu¨r die
TMS zu finden und die Spule exakt u¨ber den Kopf des Probanden zu navigieren.
Wie unter Abschnitt 1.8 weiter erla¨utert wird, aktiviert die 2-zuru¨ck-Aufgabe in
fMRT-Bildern den DLPFC und konnte so als Zielmarker fu¨r die Neuronavigation
dienen.
Die Neuronavigation wurde mittels einer Stereo Infrarotkamera (Polaris Optical
Tracking Systms, Northern Digital Inc., Waterloo, Canada) bewerkstelligt. Um
den Probanden im stereotaktischen Raum der Neuronavigationssoftware (Brain-
sight TMS Software Version 1.7.8, Rogue Research Inc., Montreal, Canada) zu re-
gistrieren, wurden mittels eines Zeigegera¨ts, welches mit Reflektoren ausgestattet
war, folgende anatomische Strukturen abgefahren: die Nasenspitze, das unter der
Nase gelegene Ende des Philtrums, das Nasion (Nasenbru¨cke), die a¨ußeren Augen-
winkel (externer Canthus) und die Oberkante beider Tragus (engl. superior tragal
notch, STN ) am rechten und linken Ohr. Diese Punkte wurden in der Brainsight
Software auf den fMRT-Bildern entsprechend markiert, sodass am Schluss die Posi-
tion des Kopfes des Probanden genau der Position der in den Computer geladenen
3D-Abbildung entsprach.
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(a) Beispiel fMRT eines Probanden mit
Aktivierung im pMFG.
(b) Spule u¨ber fMRT-Aktivierung im
pMFG; Kontrollstimulation u¨ber Schei-
telpunkt (gelber Punkt).
(c) Festgelegter Zielvektor (gelb) und
Spulenvektor (rot)
(d) Fadenkreuz zur sicheren Beibehal-
tung der Spulenposition
Abbildung 1.5: Die Bilder wurden aus der Neuronavigationssoftwarepaket (Brainsight TMS Soft-
ware Version 1.7.8, Rogue Research Inc., Montreal, Canada) exportiert.
Die Spule wurde tangential an den Scha¨del gehalten, mit dem Griff nach oben
ausgerichtet. Mittels der Neuronavigationssoftware wurde die Spule so orientiert,
dass der Strom in der Mitte der Spule senkrecht zum inferioren frontalen Sulcus lief
(Brasil-Neto et al., 1992; Mills et al., 1992; Kammer et al., 2001) und die im fMRT
festgestellte Aktivierung zentral u¨berlagerte (siehe Abb.1.5 (a), (b) und (c)). Fu¨r
die Kontrollstimulation wurde die Spule u¨ber dem Scha¨del des Probanden platziert,
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und es wurde der Scheitelpunkt (Vertex, entsprechend Cz im 10-20 System zur
Elektrodenplatzierung fu¨r Elektroenzephalographische Ableitungen) des Scha¨dels
beziehungsweise u¨ber der Fissura longitudanlis cerebri stimuliert (siehe Abb.1.5
(b)). Durch die kontinuierliche Neuronavigation konnte sichergestellt werden, dass
die Spule immer genau u¨ber dem definierten Zielpunkt blieb (siehe Abb.1.5 (d)).
Die Abweichung konnte stets unter 2 mm gehalten werden.
1.5.1 Magnetresonanztomographie (MRT)
Im Folgenden soll kurz die Funktionsweise der MRT beschrieben werden. Mei-
ne Ausfu¨hrungen basieren auf der Dissertation von Korb (2008), die einen guten
U¨berblick liefert, und einer Einfu¨hrung in die Methodik von Jezzard (2001) sowie
zusa¨tzlich auf dem etwas unkonventionellen, aber sehr anschauliche Buch von Schild
(1997).
Die MRT ist ein nichtinvasives bildgebendes Verfahren, welches mittels statischer
magnetischer Felder und hochfrequenter elektromagnetischer Wellen Schnittbilder
von Ko¨rpern machen kann. Der ebenfalls genutzte Begriff der Kernspintomographie
weist auf den zugrundeliegenden Mechanismus hin. Teilchen besitzen einen sog. Ei-
gendrehimpuls (“Spin“) der ein magnetisches Moment zur Folge hat. In Lebewesen
gibt es besonders viele Wasserstoffkerne (Protonen), daher macht man sich deren Ei-
gendrehimpuls und magnetisches Moment zunutze. Durch das statische Magnetfeld
(B0) im MRT-Gera¨t werden die Protonen meist parallel (da energetisch gu¨nstiger),
aber zum kleineren Teil auch antiparallel der Feldlinien ausgerichtet. Sie beginnen
mit einer sogenannten Pra¨zessionsbewegung (die Achse der Kerne kreiselt um die
Feldlinien), die eine dem Teilchen spezifische und von B0 abha¨ngige, sog. Lamorfre-
quenz (ωLamor) hat.
Aus dieser Stellung ko¨nnen die Protonen nun mit der Wahl eines spezifischen Hoch-
frequenzpulses (HF-Impuls), der quer zum Magnetfeld B0 ausgesendet wird, ange-
regt bzw. ausgelenkt werden. Die Protonen nehmen Energie des Impulses auf, in
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dem sie einen Vektor entgegen B0 annehmen und “umklappen“. Dies fu¨hrt dazu,
dass die Magnetisierung la¨ngs von B0 (Longitudinalmagnetisierung) abnimmt.
Wird nun der HF-Impuls wieder abgeschaltet, kippen die antiparallel ausgerichteten
Protonen wieder zuru¨ck und richten sich wieder entlang des B0-Feldes aus, was man
Longitudinal- oder Spin-Gitter-Relaxation nennt. Dieses Zuru¨ckkippen braucht eine
bestimmte Zeit (T1) und ist von Inhomogenita¨ten im Magnetfeld B0 und von der
Dichte des umgebenden Gewebes an Wasserstoffkernen abha¨ngig.
Zudem ist nach dem Einschießen des HF-Impulses eine sog. Phasenkoha¨renz ent-
standen: alle Protonen befinden sich beim Pra¨zedieren in der gleichen Phase, d.h, sie
kreiseln parallel. Hierdurch entsteht eine Quermagnetisierung, die in der Empfa¨ngerspule
einen Strom induziert und fu¨r das Gewebe spezifisch ist. Die Phasenkoha¨renz und
somit die Quermagnetisierung lo¨st sich dann nach Abschalten des HF-Impulses
durch den Einfluss von konstanten Inhomogenita¨ten in B0 wieder auf. Dies ist die
sog. Transversale- oder Spin-Spin-Relaxationszeit (T2), die ebenfalls von der Anzahl
und Dichte der Wasserstoffkerne abha¨ngt.
Wenn man nun nach einer bestimmten Zeit einen weiteren HF-Impuls in entgegen-
gesetzter Richtung (180◦) des 1. Pulses einstrahlt, kann man bewirken, dass die
Quermagnetisierung wieder zunimmt, da die Phasenverschiebung wieder abnimmt.
Die zuvor langsam pra¨zedierenden Protonen kommen zur gleichen Zeit zu einem
Punkt, wie die zuvor schnell pra¨zedierenden. Nach kurzer Zeit verschwindet diese
erneute Phasenkoha¨renz wieder, was nun nicht mehr von konstanten Inhomoge-
nita¨ten in B0, sondern von lokalen, nicht konstanten Inhomogenita¨ten des Gewebes
abha¨ngt. Diese Zeit wird nun T2* genannt und auch zum Errechnen des vom Blu-
toxygenierungsgrad abha¨ngige Signal gemessen (engl.: blood oxygen level dependent
signal ; BOLD signal) genutzt.
Mittels zusa¨tzlichen, verschieden graduierten Feldern in den unterschiedlichen Ebe-
nen kann zusa¨tzlich der genauen Ort der gemessenen Signalen kodiert werden, so-
dass ein ra¨umliches Bild rekonstruiert werden kann.
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1.5.2 BOLD-Signal
Die Messung des BOLD-Signals beruht auf zwei Grundannahmen (Heeger und Ress,
2002):
1. Oxygeniertes Blut beeinflusst das MR-Signal wenig und desoxygeniertes Blut
schwa¨cht das MR-Signal in der Umgebung ab (vor allem in der Wichtung T2*).
2. Es gibt eine sog. neurovaskula¨re Kopplung, d.h. eine erho¨hte Aktivita¨t in be-
stimmten Hirnarrealen geht mit einem lokal erho¨htem Sauerstoffverbrauch einher
sowie einem Anstieg des Blutflusses. Der Grund hierfu¨r wird kontrovers diskutiert.
Folgende Mechanismen sind denkbar: Der erho¨hte Blufluss ko¨nnte tatsa¨chlich durch
einen erho¨hten Energiebedarf der Neuronen hervorgerufen werden. Oder die Trans-
mitter wirken direkt auf die Gefa¨ße. Und letztlich ist eine Interaktion der Neuronen
mit den Astrozyten, die den Blutstrom beeinflusst, mo¨glich. Bezu¨glich des neu-
ronalen Korrelats des BOLD-Signals zeigt sich am ehesten eine Vergleichbarkeit
des Signals mit sog. lokalen Feldpotenzialen (engl. local field potentials, LFP), die
wiederum am ehesten auf Aktivita¨t synaptischer Afferenzen und auch efferenter
Feueraktivita¨t (engl. spiking activity) von Neuronen zuru¨ckzufu¨hren ist.
Aus diesen Annahmen la¨sst sich schließen, dass bei Aktivierung bestimmter Hirnre-
gionen das MR-Signal dort relativ gesehen ansteigt. Mittels der in der Originalarbeit
(siehe Abschnitt 2, S. 3-4) genauer beschriebenen Vorverarbeitung, Modellierung
und Berechnung von Kontrasten, kann man nun fMRT-Bilder erstellen. Hierzu nut-
zen wir das LIPSIA Sotwarepaket (Lohmann et al., 2001).
1.6 Vergleichbarkeit von TMS-Effekten
Die Untersuchung der individuell unterschiedlichen Sensitivita¨t gegenu¨ber TMS er-
folgte vorwiegend im Motorkortex. Hier kann, wie in Abschnitt 1.4 beschrieben,
die Erregbarkeit kortikaler Neuronen direkt objektiviert werden: durch sichtbare
Muskelzuckungen oder elektromyographisch aufgezeichnete MEPs.
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In a¨hnlicher Weise kann die kortikale Erregbarkeit im visuellen Kortex gemessen
werden. Hier vermag die TMS kurzlebige visuelle Pha¨nomene, sogenannte Phosphe-
ne4, hervorzurufen (Barker et al., 1985b). Im okzipitalen Kortex kann man also, ent-
sprechend der MT, eine Phosphenschwelle (engl. phosphene threshold, PT) bestim-
men. Diese entspra¨che der niedrigsten Stimulationsintensita¨t, die zur zuverla¨ssigen
Auslo¨sung von Phosphenen notwendig ist. Es gibt jedoch einige nennenswerte De-
fizite der PT im Vergleich zur MT: Bei der Messung der PT muss der Untersucher
auf die subjektive Aussage des Probanden vertrauen, und kann somit den Effekt
nicht direkt messen bzw. objektivieren. Zusa¨tzlich mu¨ssen die Probanden trainiert
werden die kurzlebigen Phosphene sicher zu erkennen und nicht jeder Proband ist
u¨berhaupt dazu in der Lage Phosphene wahrzunehmen.
Es konnte gezeigt werden, dass viele Faktoren die Reizschwelle eines Probanden be-
einflussen, wie z.B. die individuelle Anatomie, ein variierender Abstand der Spule
zu dem stimulierten Kortex (engl. scalp-to-cortex distance, SCD) (McConnell et al.,
2001), die Permeabilita¨t (magnetische Leitfa¨higkeit) des darunter liegenden Gewe-
bes und auch der Verlauf der Fasern in der weißen Substanz (Herbsman et al., 2008).
Auch die Konzentrationen von Neurotransmittern und Neuromodulatoren kann die
Erregbarkeit vera¨ndern (Ziemann, 2004). Zudem spielen fu¨r die Reizschwelle folgen-
de technische Faktoren eine Rolle: Spulentyp (bspw. Rundspulen oder acht-fo¨rmige
Spulen), Orientierung der Spule u¨ber dem erregten Gewebe (Amassian et al., 1992;
Brasil-Neto et al., 1992; Hill et al., 2000), sowie die Pulsform (engl. pulse wave
form), die vom Aufbau des Stimulators abha¨ngt (monophasische oder biphasische
Stimulatoren (vgl. Kammer et al., 2001)).
Aus dem zuvor Beschriebenen la¨sst sich erahnen, warum jeder sehr unterschiedlich
auf die Magnetstimulation reagiert (Rossini et al., 1994). Es ist immer noch un-
bekannt, wie in nicht prima¨r motorischen oder visuellen Arealen u¨ber eine Gruppe
4Phosphene (von griech. fwˆs Lichtund faÐnein erscheinen) sind Wahrnehmungserschei-
nungen, die unabha¨ngig von der Reizung der Netzhaut durch Photonen auftreten. Sie a¨hneln
Linien oder wolkenartigen Gebilden (Siebner und Ziemann, 2007).
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hinweg vergleichbare TMS-Effekte erzielt werden ko¨nnten bzw. wie die Intensita¨t
der Stimulation idealerweise eingestellt werden sollte, damit die induzierte neu-
ropsychologische Vera¨nderung vergleichbar ist. Die vorliegende Arbeit soll helfen,
diese Frage zu kla¨ren.
1.7 Fragestellung
Es zeigt sich also, dass es zumindest im motorischen und visuellen Kortex indivi-
duelle Unterschiede der Empfindlichkeit gegenu¨ber TMS gibt (Rossini et al., 1994).
Hieraus ergibt sich das Problem der mangelnden Vergleichbarkeit der neuropsycho-
logischen Reaktionen auf einen TMS-Impuls. Ha¨ufig wird daher die Intensita¨t der
Stimulation an die MT oder PT angepasst. Aber ist dies auch sinnvoll, wenn andere
Kortexareale stimuliert werden, bzw. kann die MT als globaler Sensitivita¨tsmarker
angesehen werden? Oder sollte man besser alle Probanden mit einer einheitlichen
Intensita¨t stimulieren, da man u¨ber die Empfindlichkeit einer pra¨frontalen Hirn-
region beispielsweise keine Aussage machen kann und somit zumindest technisch
standardisierte Bedingungen schafft.
Um die Frage nach der Vergleichbarkeit der Empfindlichkeitsschwellen zu kla¨ren,
wurden Versuche durchgefu¨hrt, bei denen die MT mit der PT korreliert wurden.
Hier fanden folgende Arbeitsgruppen keinen Zusammenhang der beiden Parameter:
Stewart et al. (2001), Antal et al. (2004), Boroojerdi et al. (2002) und Gerwig et al.
(2003). Andererseits berichten Deblieck et al. (2008) u¨ber eine Korrelation von aMT
und PT und bema¨ngelten methodologische Defizite der o.g. Arbeiten, wie z.B. tech-
nisch uneinheitliche Stimulation (gepaarte Pulse im visuellen Kortex und einzelne
Pulse im motorischen Kortex), teilweise keine ausreichende Dunkeladaptation der
Probanden oder die unterschiedliche Anna¨herung an die Schwelle sowohl von oben
als auch von unten (vgl. Deblieck et al., 2008, S.664, Tabelle1). Eine erst ku¨rzlich
vero¨ffentlichte Arbeit von Stokes et al. (2013) besta¨tigt die Ergebnisse von De-
blieck et al. (2008). Zusa¨tzlich leiten Stokes et al. (2013) aus den Zusammenha¨ngen
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zwischen MT und PT sowie aus der experimentell erhobenen Abha¨ngigkeit der Reiz-
schwellen vom SCD eine Formel zur Adjustierung der Intensita¨t ab. Allerdings wird
auch hier eine lineare Abha¨ngigkeit und eine intraindividuell vernachla¨ssigbarer Un-
terschied der Beziehungen der Reizschwellen postuliert. Das heißt, derzeit ist noch
nicht eindeutig gekla¨rt, welcher Zusammenhang zwischen den beiden messbaren
Reizschwellen besteht. Daraus la¨sst sich schlussfolgern, dass noch mehr Unklarheit
daru¨ber herrscht, welche Schwellen in anderen Hirnarealen ausserhalb des motori-
schen und visuellen Kortex gelten. Dementsprechend ist die Vorgehensweise in Stu-
dien uneinheitlich: wa¨hrend sich einige Forschungsgruppen, aufgrund der fehlenden
Evidenz fu¨r eine Korrelation der Reizschwellen u¨ber verschiedene Hirnareale hin-
weg, fu¨r eine einheitliche Stimulationsintensita¨t entscheiden (Silvanto et al., 2008;
Pitcher et al., 2007; Buelte et al., 2008; Muggleton et al., 2006; Beck et al., 2006;
O’Shea et al., 2004), adaptieren andere die Stimulationsintensita¨t entsprechend der
Motorschwelle, selbst wenn ausserhalb des motorischen Kortexes stimuliert wird
(Rizzo et al., 2007; Mottaghy et al., 2002; Viggiano et al., 2008; Fitzgerald et al.,
2008; Stern et al., 2007; Dell’Osso et al., 2009; Speer et al., 2001; Uddin et al.,
2006). Die Frage nach der Kalibrierung der Stimulationsintensita¨t kann somit als
ungekla¨rt angesehen werden.
1.8 Lo¨sungsansatz
Im vorliegenden Experiment sollte die oben formulierte Frage nach der ada¨quaten
Intensita¨t bei der Stimulation pra¨frontaler Regionen vor Durchfu¨hrung eines ko-
gnitiven Paradigmas exploriert werden. Hierzu wurde eine ga¨ngige, PC-basierte
Aufgabe zur Untersuchung des Arbeitsgeda¨chtnisses eingesetzt. Die sogenannte
n-zuru¨ck-Aufgabe (engl. n-back task) verlangt von den Probanden in einer Fol-
ge pra¨sentierter Objekte immer dann mit einem Tastendruck zu reagieren, wenn
das Objekt identisch mit dem n zuvor ist, wobei n fu¨r eine beliebige ganze Zahl
steht (meist 1 oder 2). Dies fordert von den Probanden sowohl die kontinuierliche
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Aufmerksamkeit als auch ein regelma¨ßiges zeitlich begrenztes Speichern und Er-
neuern der Information, was im Allgemeinen den Operationen enspricht, die unter
dem Begriff Arbeitsgeda¨chtnis subsummiert werden (vgl. Baddeley, 1986, Seiten
33-35). Als Kontrollaufgabe dient ein Aufmerksamkeitstest mit identischen Stimuli,
bei dem auf einen zuvor festgelegten Reiz reagiert werden soll (0-zuru¨ck Aufgabe).
Die n-zuru¨ck-Aufgabe ist dafu¨r bekannt u.a. im dorsolateralen pra¨frontalen Kortex
(engl. dorsolateral prefrontal cortex, DLPFC) bzw. im posterioren Teil des mittleren
frontalen Gyrus (engl.: posterior middle frontal gyrus, pMFG) vermehrt Aktivita¨t
hervorzurufen (Wager und Smith, 2003; Owen et al., 2005). Diese Befunde entspre-
chen cytoarchitektonischen und funktionellen Studien, die ebenfalls dem hinteren
Teil des mittleren frontalen Gyrus (Brodmann Area 9/46) eine bedeutende Rol-
le bezu¨glich des Arbeitsgeda¨chtnisses zusprechen (Petrides, 2005). Das aktivierte
Areal ist aufgrund seiner oberfla¨chlichen Lage sehr gut der TMS zuga¨nglich.
Als Stimulus fu¨r die n-zuru¨ck-Aufgabe wurden Buchstaben gewa¨hlt, um eine Late-
ralisierung nach links zu begu¨nstigen (Owen et al., 2005). Außerdem wurden aus-
schließlich Konsonanten verwendet, um andere Speichertechniken, wie die auditori-
sche Schleife, mo¨glichst zu hemmen.
Individuellen fMRT-Datensa¨tze, die vor dem eigentlichen Experiment aufgenom-
men wurden, dienten der Bestimmung der Zielregion fu¨r die Stimulation. Hierzu
wurde das BOLD-Signal gemessen, wa¨hrend die Probanden die n-zuru¨ck Aufgabe
durchfu¨hrten. Um die Stabilita¨t der Aktivierung in der Zielregion zu beurteilen,
wurde ein Teil der Probanden eine Woche nach der letzten TMS-Stimulation ein
weiteres Mal im Tomographen entsprechend untersucht, zur Beurteilung der Frage
nach mo¨glichen Vera¨nderung des fMRT Signals in der Zielregion (engl.: region of
interest, ROI).
Die TMS-Experimente bestanden aus vier separaten Sitzungen. Hierbei wurde ent-
weder eine im Vorhinein festgelegte, fu¨r alle Probanden identische Stimulationsin-
tensita¨t (engl. single intensity) genutzt, oder eine individuell an die rMT angepasste
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Intensita¨t (engl. individual intensity). Diese beiden Stimulationsintensita¨ten wurden
dann, sowohl u¨ber dem linken pMFG als Zielregion als auch u¨ber der Kontrollregion,
dem ho¨chsten Punkt des Scheitels (Vertex) in den Interhemispha¨renspalt unmittel-
bar hinter dem Gyrus postcentralis, appliziert. Die Stimulation der Kontrollregion
ist notwendig, um das Experiment auf unspezifische Effekte durch die Stimulation
zu untersuchen.
1.9 Hypothese
Wenn nun die Empfindlichkeit des pra¨frontalen Kortex mit der Empfindlichkeit
im Motorkortex korreliert, wu¨rde man stabile Effekte (niedrigste Intersubjektva-
riabilita¨t) in den Sitzungen erwarten, in denen die Probanden mit der individuell
an die MT angepasste Intensita¨t stimuliert werden. Zugleich sollten die Proban-
den ganz unterschiedliche Effekte bei der Stimulation mit einer fixen Intensita¨t
zeigen, abha¨ngig davon, ob sie fu¨r ihre Verha¨ltnisse stark oder schwach stimu-
liert wurden. Falls jedoch kein Zusammenhang der beiden Regionen bezu¨glich der
Empfa¨nglichkeit fu¨r TMS bestehen sollte, du¨rften die Effekte bei Stimulation mit
fixer Intensita¨t konstant und vergleichbar sein, und bei individuell adaptierter In-
tensita¨t sollte man die sta¨rksten Effekte bei denjenigen Probanden finden, die mit
der ho¨chsten Intensita¨t stimuliert wurden (in unserem Fall Probanden mit hoher
MT).
1.10 Statistische Auswertung
Zur Auswertung der Verhaltensdaten wurde das Softwarepaket SPSS Version 14.0
(SPSS Inc., Chicago, IL) genutzt. Bei dem Vergleich fanden Student’sche t-Tests
und Varianzanalysen (engl. analysis of variances, ANOVA) Anwendung (vgl. Ori-
ginalarbeit in Abschnitt 2, S. 5).
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1.11 Nachbefragung
Mittels eines Fragebogens sollte herausgefunden werden, ob die Stimulation in der
Zielregion anders wahrgenommen wurde, als in der Kontrollregion, und ob die Pro-
banden subjektiv eine TMS-Wirkung im Sinne einer Leistungsvera¨nderung spu¨ren
konnten. So konnte abgescha¨tzt werden, ob die Verblindung bezu¨glich Placebo- und
Verum-Stimulation funktioniert. Der Fragebogen bestand aus drei visuelle Analogs-
kalen (siehe Anlage 3.5, Fragebogen zur Nacherhebung), auf denen die Proban-
den nach jeder TMS-Sitzung folgende Angaben machen sollten: Erstens, wie ihr
Wohlbefinden wa¨hrend der Stimulation war und zweitens, ob sie das Gefu¨hl hatten
in der Leistung beeinflusst zu werden, jeweils fu¨r die 0-zuru¨ck- und die 2-zuru¨ck-
Aufgabe.
1.12 Ziel der Arbeit
Die vorliegende Arbeit versucht, eine Antwort auf die Frage nach der Sinnhaftigkeit
der Anpassung der Stimulationsintensita¨ten bei TMS-Experimenten in nichtmoto-
rischen Arealen zu finden. Es soll ein Algorithmus entwickelt werden, um mit der
hochvariablen Empfindlichkeit verschiedener Probanden umzugehen, und damit ei-
ne methodologische Hilfestellung fu¨r die weitere Untersuchung neuropsychologischer
Mechanismen geschaffen werden. Diese ist dringend notwendig, um die Wirkmecha-
nismen, der bereits im experimentellen Bereich als Therapiemaßnahme eingesetzten
innovativen Methode der TMS, besser zu verstehen.
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Abstract
Background: Transcranial magnetic stimulation (TMS) has become an important experimental tool for exploring the brain’s
functional anatomy. As TMS interferes with neural activity, the hypothetical function of the stimulated area can thus be
tested. One unresolved methodological issue in TMS experiments is the question of how to adequately calibrate stimulation
intensities. The motor threshold (MT) is often taken as a reference for individually adapted stimulation intensities in TMS
experiments, even if they do not involve the motor system. The aim of the present study was to evaluate whether it is
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target region in the left posterior middle frontal gyrus (pMFG), as indicated by a functional magnetic resonance imaging
(fMRI) localizer acquired beforehand, or to a control site (vertex). Results show that MT predicted the effect size after
stimulating subjects with the fixed intensity (i.e., subjects with a low MT showed a greater behavioral effect). Nevertheless,
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Introduction
Transcranial magnetic stimulation (TMS) has become increas-
ingly important in brain research and is widely used for
noninvasive evaluation and modulation of cortical function.
Especially in neuropsychology, TMS gives insight into the function
of a circumscribed brain area [1]. The temporary manipulation of
neural activity impedes subjects’ performance, as measured in
prolonged reaction time (RT) and/or higher error rates, even
beyond the duration of the stimulation [2]. Behavioral improve-
ments have been reported after the application of certain TMS
protocols as well [3]. It therefore allows the establishment of a
causal relationship between structure and function. Nevertheless,
individuals respond very differently to magnetic stimulation, and it
is still unknown how a comparable biological TMS effect can be
induced across subjects and how TMS intensity should be ideally
gauged. Several factors have been shown to influence subjects’
sensitivity to the magnetic pulse like, for example, the individual
anatomy with varying distance from the coil to the underlying
cortex [4]. Additionally, the trajectories of white matter fibers [5]
seem to have an impact on the TMS effect. Moreover, excitability
also seems to depend on neuromodulator balance [6] and the
functional state of the target area during stimulation [7].
From a technical point of view, the impact of TMS on a cluster
of neurons depends on coil type, the geometry and direction of
the induced electric field, which is determined by coil orientation
[8–10], as well as on the pulse waveform defined by the stimulator
model [11]. The assessment of these parameters was predomi-
nantly performed in the motor cortex; here, the responsiveness of
cortical neurons can be measured in an objective way by
registering observable muscle twitches or electromyographically
monitored motor-evoked potentials (MEPs), often recorded from
the first dorsal interosseus (FDI) muscle of the contralateral hand.
The stimulator output which is needed to produce a reliable
electromyographic response is commonly defined as the motor
threshold (MT) [12,13]. Likewise, cortical excitability can be
measured in the visual system by evoking phosphenes [14], brief
visual phenomena that are not caused by retinal stimulation. As
with the MT, the cortical susceptibility to TMS in the occipital
lobe can be determined by measuring the phosphene threshold
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(PT), with the PT then being the minimum stimulator output
necessary for a reliable induction of phosphenes. There are,
however, some important shortcomings in the assessment of the
PT as compared to MT, because the investigator has to rely on
subjective reports, meaning that the effect cannot be measured in
an objective way. Additionally, subjects need to be trained to
recognize phosphenes and not everyone can perceive them.
In summary, cortical excitability can be measured in both the
primary motor and visual cortex. But can regional excitability as
expressed in MT and PT be used as a reference for stimulation in
non-primary cortical areas? In other words, is there a global
excitability level for each individual? Is it therefore valid to calibrate
intensities according to those measures if other brain areas are
stimulated? In order to elucidate these questions, several studies
focused on whether and how MT and PT might correlate. Stewart
et al. [15], amongst others [16–18], claim that there is no significant
correlation between MT and PT. As a consequence, it would not be
plausible that the excitability of any other brain region should relate
to one of the two thresholds. Hence, adjusting stimulator output
according to motor threshold would not reduce the variability of the
TMS effect. Under this assumption, a predetermined, invariable
intensity across all subjects has been applied in various studies
[19–26]. On the other hand, one recent study by Deblieck et al. [27]
does report a correlation between MT and PT and claimed that
methodological shortcomings in the above-mentioned studies might
be responsible for the discrepancies. If this was the case, stimulation
intensity should be adjusted according to individual MT in order to
reduce variability in the effect size, like it has also been practiced
previously [28–35]. At the moment, the problem of generalizability
of thresholds can be regarded as being unsolved and it appears to
be more a matter of tradition and intuition whether experimental
TMS in other cortical areas is referenced to motor (or phosphene)
threshold or not.
Here, we address the question of how to calibrate stimulation
intensity to prefrontal areas when performing cognitive experi-
ments, in this case an n-back working memory task. Working
memory is frequently defined as a system for the temporary
storage and manipulation of remembered information [36]. The
well-established n-back task requires this kind of cognitive
processing and is known to evoke pronounced activation in the
dorsolateral prefrontal cortex (DLPFC) or, more precisely, in the
posterior part of the left middle frontal gyrus (pMFG; for a review
see[37,38]). This is in line with cytoarchitectural and functional
studies that suggest an important role of the posterior part of the
middle frontal gyrus (Brodmann Area 9/46) in working memory
processes [39], and due to its location near the cortical surface
there is good access to this area using TMS. We located the
pMFG as the TMS target region of interest (ROI) in individual
functional magnetic resonance imaging (fMRI) maps of 2-back
task activation. Because it has been shown that TMS affects local
field potentials (LFPs) and BOLD-responses [40,41], we included a
supplementary fMRI scanning session with a subgroup one week
after the TMS experiments had ended, as an additional validation
of consistency of the localizer, to ensure that the task-related
BOLD-response in the target region had not shifted or decreased
significantly. The TMS experiments consisted of four separate
sessions, in which we applied repetitive TMS (rTMS) with either a
predetermined ‘fixed’ intensity, identical for all subjects, or an
individually adapted MT-related intensity prior to the working
memory task. Both stimulation intensities were also applied to a
control region not related to the task (vertex) in order to control for
unspecific TMS effects.
If the excitability of the prefrontal cortex relates to the motor
system’s excitability, we expect most consistent results (i.e., lowest
between-subject variability of the TMS-effect) in sessions with
individually adapted intensities; at the same time, subjects should
show differential effects in response to the pre-determined, fixed
intensity, depending on whether they receive a relatively high or
low stimulation intensity as compared to their individual
sensitivity. In contrast, if there is no relationship between
excitabilities, effects should be most pronounced when subjects
are stimulated with the highest maximum stimulator output
(MSO) (which we apply to the subjects with the highest MT in the
individually adapted stimulation sessions); the pre-determined
MSO, however, should then result in rather comparable effects
across subjects.
Materials and Methods
Ethics Statement
All subjects gave their written informed consent, corresponding
to the Code of Ethics of the World Medical Association
(Declaration of Helsinki, sixth revision in 2008). The study was
approved by the ethics committee of the University of Leipzig.
Subjects
Fifteen healthy subjects (mean age: 24.7 years, SD: 2.8 years)
participated in the study. In order to reduce inter-subject
variability, we chose only right-handed male participants (hand-
edness was assessed with the Edinbourgh inventory [42]) which are
known to be a homogenous and stable group concerning their
cortical excitability [43]. They had no history of neurological or
psychiatric illness or knew of any cases of epilepsy amongst first-
degree relatives. This was assessed with a questionnaire similar to
the one established by Keel and others [44].
Experimental Design
All sessions (training, fMRI and four TMS sessions; see Figure 1)
were one week apart. In the first week, subjects trained the n-back
task in order to reduce training effects during the subsequent
sessions. In the second week, the task was performed in an fMRI
environment in order to acquire an anatomical and functional
localizer for the target region, i.e. the activation peak in the left
pMFG. During the next four weeks, we conducted the TMS
sessions consisting of off-line stimulation followed by the task.
Overall, subjects were stimulated twice over the target region
(pMFG) and twice over the control region (vertex), each time with
either a predetermined fixed intensity (i.e., same for all
participants) or an individually adapted intensity. The order of
stimulation intensity and target site in the four sessions was
pseudo-randomized and counterbalanced across participants. To
assess stability of the functional localizer after this relatively high
number of n-back task runs, a subgroup of six subjects underwent
another fMRI scan in order to verify that the activation of the
pMFG had not shifted or notably decreased.
Behavioral Task
For the n-back task, a series of letters had to be monitored with
the instruction to respond whenever a letter appeared that was
identical to the one presented n before (see Figure 2). Usually, n is a
predefined integer as 1, 2 or 3. While a 1-back task does not reliably
engage working memory, the interpretability of the results of a 3-
back task are questioned because the performance decreases
extremely and, additionally, there is a supposed capacity constraint
[45]. Therefore we used a 2-back condition which still requires
constant working memory updating and online-monitoring of the
stored information. The so-called 0-back task served as standard
experimental baseline condition (e.g., [46]). This is a simple target
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detection test, which does not need updating of information within
working memory because subjects are required to respond
whenever a predetermined, i.e., instructed, target letter occurs.
Each experimental block consisted of 25 stimuli out of which six
were targets and 19 were non-target letters. In order to control for the
possible strategy to simply respond to repeating stimuli in any of the
conditions, two of the 19 non-target letters served as catch-trials (two
2-backs in the 0-back condition, one 1-back and one 3-back in the 2-
back-condition). Each weekly session consisted of five blocks per
condition (presented alternately and randomly beginning with either
condition), so that 60 correct responses could optimally be obtained
(
6 targets
block
|2½0{backz2{back|5blocks~60 targets). In order
to maximize a left lateralization of the activation, we used verbal
stimuli (20 consonant letters; cf. [37]). Stimuli occurred in a
pseudo-randomized order, with a stimulus duration of 500 ms at
an inter-stimulus interval of 3000 ms. As a measure of accuracy, the
discrimination rate Pr was calculated. Pr is the difference between hit
rate (i.e., correctly detected targets as indicated by a button press) and
false alarm rate (i.e., erroneous responses to catch and foil trials),
which is a recommended accuracy measure in target recognition tasks
like the one described here [47].
fMRI-Localizer
For individual functional localization, subjects performed the
paradigm in a 3T scanner (Medspec S300, Bruker, Ettlingen,
Germany). Twenty axial slices (19:2 cm field of view, 64|64
matrix, 4 mm thickness, 1 mm spacing) parallel to the AC-PC
plane and covering the whole brain were acquired using a single
shot, gradient recalled echo-planar imaging (EPI) sequence (TR
2 s, TE 30 ms, 900 flip angle).
Preprocessing and Co-Registration. Data processing was
performed using the software package LIPSIA [48], which contains
Figure 1. Overview of the experimental procedure. Note that the order of stimulation site and intensity is exemplary for one subject. The
second fMRI experiment was only conducted with a subset of the sample (6 out of 15).
doi:10.1371/journal.pone.0024836.g001
Figure 2. Exemplary extract of experimental block n-back conditions. Participants were instructed to respond to the stimuli labeled as
‘target’ with a right-hand index finger button press.
doi:10.1371/journal.pone.0024836.g002
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tools for preprocessing, co-registration, statistical evaluation, and
visualization of fMRI data. Distortion correction was performed
using a fieldmap scan that was acquired prior to the functional scan.
Data were then corrected for motion using a matching metric, based
on linear correlation. To correct for the temporal offset between the
slices acquired in one scan, a cubic-spline-interpolation was applied.
To align the functional data slices with a 3D stereotactic
coordinate reference system, a rigid linear registration with six
degrees of freedom (three rotational, three translational) was
performed. The rotational and translational parameters were
determined on an optimal match between modified driven
equilibrium Fourier transform (MDEFT; [49,50]), EPI-T1
scans that were run prior the functional data acquisition and
an individual 3D reference data set, which had been measured
for each subject during a previous scanning session. The high-
resolution 3D reference data set with 160 slices and 1 mm slice
thickness was standardized to the Talairach stereotactic space
[51]. The rotational and translational parameters were
subsequently transformed by linear scaling to standard space.
The resulting parameters were then used to transform the
functional slices using trilinear interpolation, so that the
resulting functional slices were aligned with the stereotactic
coordinate system, and functional data was re-sampled to
2|2|2 mm. A temporal high-pass filter with a cut-off
frequency at 1/100 Hz was used for baseline correction of
the signal and a 3D spatial smoothing was applied with a
Gaussian filter of 5:65 mm full width at half maximum
(FWHM), which is equivalent to s= 1.2.
Statistical Analysis. The statistical evaluation was based on
a least-squares estimation using the general linear model for
serially auto-correlated observations [52–55]. Data were modeled
as mixed design including block-related information about the 0-
back and 2-back conditions as well as pause/instruction periods
between these task blocks, and event-related information about
correctly detected 0-back and 2-back trials. The design matrix was
generated with a synthetic hemodynamic response function
[56,57] and its first derivative (for events only). The model
equation, including the observation data, the design matrix and
the error term, was convolved with a Gaussian kernel of dispersion
of 4 s FWHM to deal with the temporal auto-correlation [55].
ROI Definition. In order to optimally determine the
individual localization of the region of interest (ROI), i.e., the
target of stimulation, 2-back vs. 0-back block-related activity were
contrasted resulting in z-maps indicating activation differences
between these conditions for each subject. The identification of the
target region was based on functional and anatomical criteria (i.e.,
the highest z-value (Ztarget) within the pMFG of the individual
brain was classified as the ROI; see Table 1). For these single-
subject data, no threshold or cluster size criteria were applied.
However, in order to compare our fMRI activation patterns
with the existing ones in the n-back literature (for a review see:
[37]), average statistical parametric maps based on the individual
contrast images of the 2-back vs. the 0-back condition were
computed.
The individual z-maps were converted to NIfTI-format and
transferred to a PowerMac G5 (Apple Inc., Cupertino, USA) and
used for localization with Brainsight TMS Software Version 1.7.8
(Rogue Research Inc., Montreal, Canada). The connected
infrared stereo camera (Polaris Optical Tracking System, North-
ern Digital Inc., Waterloo, Canada) can detect both the coil and
the participant by means of attached reflective trackers. This
procedure provides the best precision in coil guidance [58] and
furthermore allows reproduction of trajectories (i.e., the exact
position and angle of the coil) in repeated sessions.
TMS
Threshold Measurement. Stimulation was performed with a
biphasic magstim Rapid2 stimulator (The MAGSTIM Company
Ltd, Whitland, UK) and a 70 mm figure-of-eight-shaped coil. Motor-
threshold assessment followed recommendations by Rossini and
Rothwell [12,13]: The coil was held tangentially to the skull at a 450
angle to the corresponding parasagittal line. MEPs were recorded
from the right FDI using self-adhesive Ag-AgCl gel electrodes in a
standard belly-tendon fashion. A Digitimer 360 (Digitimer Limited,
Welwyn Garden City, UK) amplifier and the Spike Software Package
version 4.02 (Cambridge Electronic Design Ltd, Cambridge, UK)
were used to detect electromyographic responses. In order to find the
MT hot-spot, we started with 55% MSO, which was sufficient in
most participants to evoke MEPs; otherwise, intensity was increased
in 5% steps. We started the stimulation 4 cm lateral and 1 cm
anterior to the vertex. We systematically shifted the coil in steps of
approximately 1 cm in anterior, posterior, lateral and medial
direction, respectively, and repeated repositioning if higher MEPs
were elicited from the new position. If coil replacement did not result
in higher MEPs, we reduced the power at first in two then in one
percent MSO decrements.
MT was both quantified at rest (rMT) as well as during
activation (aMT). The rMT was defined at the percentage of MSO
needed to evoke 50mV MEPs peak to peak in five out of ten
consecutive trials. The aMT was assessed while the subjects had to
contract the FDI with 20% of maximum force, which was
measured with an analog dynamometer. The aMT was defined as
the minimum MSO that would elicit MEPs exceeding contraction
activity by 200mV in at least five out of ten consecutive
stimulations. The MTs were measured in independent sessions
prior to the actual experiment.
Table 1. Coordinates and Z value maximum of individual
pMFG target regions.
Coordinates (mm)
Subject x y z Ztarget
1 234 8 38 1.61
2 235 5 47 2.03
3 235 4 52 2.09
4 227 1 44 3.10
5 245 33 38 1.60
6 240 0 35 2.13
7 246 38 17 3.21
8 252 21 34 3.41
9 237 16 42 1.52
10 236 26 33 2.40
11 234 13 37 1.32
12 247 24 44 1.99
13 231 22 55 1.96
14 238 12 37 2.96
15 238 14 32 2.33
Note that images were not normalized prior to fitting to the Talairach
coordinate system provided by Brainsight; compatibility between subjects is
therefore limited. Reference point for the origin of the underlying coordinate
system is the anterior commissure (AC: 0 0 0) with the axial plane through
anterior and posterior commissures (AC-PC) and the z-axis orthogonal to this
plane. Values are like in the standard coordinate systems in mm with 2x - left,
+x - right, 2y - posterior, +y - anterior, 2z - inferior, +z - superior.
doi:10.1371/journal.pone.0024836.t001
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rTMS. Using an air-cooled figure-of-eight coil, we applied a
continuous 1 Hz rTMS stimulation protocol for 15 min (total of
900 pulses) prior to task performance. The coil was held
tangentially to the skull with the handle pointing upwards, and
position was adjusted so that the electric current in the center of
the coil would run perpendicular to the course of the inferior
frontal sulcus [9,59]. As control site, the vertex was stimulated with
the induced current running from posterior to anterior along the
interhemispheric fissure. Stimulation intensity was adjusted to
90% of the individual rMT or set at a fixed intensity of 40% MSO.
Ideally a fixed intensity should be set to the group average MT.
However, the fixed intensity was chosen at 40% MSO because it
corresponded to the rMT of the subject with the lowest thresholds
and could thus be considered safe for all participants [60].
Scalp-Cortex Distance Measurement. MT has been
shown to be influenced by the distance between the scalp and
the cortex within the primary motor cotrex (M1). Scalp-cortex
distance (SCD) has been claimed to account for 25% [61], 29%
[62] or even 45% [4] of interindividual MT variance. Therefore,
we measured the SCD using the built-in Brainsight TMS Software
metering rule in the target stimulation area and M1. In the high-
resolution 3D-data set, we measured the distance from the closest
voxel within the scalp surface to the target cortical site (pMFG) in
all three axes in mm [62]. As we did not use neuronavigation in
MT assessment, we measured the SCD in the neuroanatomical
location of the hand-area (M1) above the hand-knob.
Results
Motor Threshold
rMT varied between 40 and 72% of MSO (mean rMT = 52.8;
SD = 9.4), whereas aMT showed a variance between 37 and 68%
of MSO (mean rMT = 47.4; SD = 8.0) (see Table 2). A two-tailed
Pearson-test revealed a significant correlation of rMT and aMT
(r = 0.893; pv0.01).
Scalp-Cortex Distances
A one-tailed Pearson’s correlation showed that SCD in the
pMFG and the hand-knob did correlate (r = 0.717; pv0.05). In
M1, a one-tailed Pearson’s correlation of SCD with aMT revealed
a non-significant trend (r = 0.431; p~0.055), whereas rMT did not
show any significant correlation with the SCD in the hand area
(r = 0.264; p~0.171) (see Table 2).
fMRI Localizer
In the fMRI-contrasts (2-back vs. 0-back), we found activation
in the posterior part of the left middle frontal gyrus (pMFG) in all
participants. In the single subject contrasts, the z-value-threshold
was gradually lowered until one blob within the pMFG with only
one local maximum could be identified unambiguously. The peak
voxel of this blob was then marked as the target stimulation site.
Activation strength of the target, as indicated by the z-value of the
local maximum (Ztarget), varied between subjects (range: 1.32–
3.41; mean 2.24; see Table 1) and was therefore included as
regressor in later analysis in order to rule out an influence on
effects of the stimulation.
The averaged contrast images of the 2-back vs. the 0-back
condition revealed significant activation in the pMFG (Peak voxel
Talairach coordinates 245 26 24, threshold at zw2.58, i.e.,
pv0.005, see Figure 3A). For the subsample of six participants
undergoing a second post-TMS fMRI scanning session, the same
average z-map was computed. Subsequently, a conjunction
analysis of these subjects’ pre and post TMS 2-back related
activity was conducted, resulting in the same activation pattern in
the pMFG (see Figure 3B).
Behavioral Data
General Effects. Calculating paired sample t-tests (2-back vs.
0-back), we found a significantly different performance (Pr-values)
after stimulating the DLPFC both with a single intensity (Pr = 99.8
vs. 97.4; t(14) = 4.150, pv0.001) and with an individual intensity
(Pr = 99.9 vs. 97.8; t(14) = 2.989 pv0.01). Performance in the 2-
back task did not differ significantly from 0-back performance in
the training or scanning sessions (see Figure 4).
The mean RT included only trials that were defined as targets
(i.e., 0- and 2-back trials) in the respective block and were detected
correctly by subjects. There was a significant difference between
the two conditions, indicating slower RTs on 2-back trials
(454:6 ms vs. 379:4 ms; t(14) ={2.812, pv0.05) in the very first
session (i.e., the training session). All other sessions did not show
any significant difference in RTs between conditions.
TMS-Specific Results. A 2|2 repeated measures ANOVA
with the factors stimulation site (pMFG vs. vertex) and n-back
condition (2-back vs. 0-back) was calculated separately for the
sessions with a single intensity and the sessions with an individual
intensity. Stimulating with a single intensity did not show any
systematic effects, i.e. Pr and RT did not differ significantly
between the target and control sessions.
In order to test whether the fixed intensity had differentiated
effects on participants’ performance based on their individual MT,
we introduced a covariate which expresses 40% MSO as a
percentage of individual MT (40%MSO
rMT
|100). As a conse-
quence, we found a significant interaction between stimulation site
and n-back condition (F(1,13) = 5.311, pv0.05) concerning task
performance (Pr-values; see Figure 5A). In a subsequent post-hoc
analysis, we correlated the rMT with the decrease in task
attainment. The rMT correlated with 2-back performance
(rPearson = 0.488; pv0.05), indicating that a lower rMT lead to a
larger decrease in task performance (see Figure 5B), whereas the 0-
back condition did not show a significant correlation.
Table 2. Motor thresholds and SCD.
SCD in mm
Subject aMT rMT pMFG M1
1 58 67 9 12.1
2 45 48 13.1 17.3
3 50 50 16.3 18.9
4 40 44 9.7 10
5 43 48 12.2 11.4
6 45 53 8.9 10.7
7 54 70 11.3 14.2
8 51 55 14 18.5
9 37 49 9 14.1
10 42 44 10 11.6
11 39 40 9.5 11.9
12 47 50 14.3 15
13 48 50 11.3 13.6
14 44 48 10.5 19.1
15 68 72 14.6 18.6
Motor threshold is expressed as % of MSO; note that SCD in pMFG was
measured at the target stimulation site and the SCD in the M1 was measured on
the anatomical area of the representation of the hand (handknob).
doi:10.1371/journal.pone.0024836.t002
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As rMT and aMT were highly correlated, we performed the
same analysis with aMT as covariate. Again, the ANOVA
revealed a significant interaction between stimulation site and n-
back condition (F(1,13) = 5.004, pv0.05), with a corresponding
correlation (rPearson = 0.487; pv0.05; see Figure 5C).
When calculating the 2|2 ANOVA for the individually adapted
stimulation intensity, no significant interaction was found. However,
to test the possibility that aMT might be the better reference for
overall excitability, we recalculated post-hoc the individual
stimulation intensity applied (90% rMT), so it would be expressed
as a percentage of aMT (90%rMT
aMT
|100). As a consequence, we
found a non-TMS-specific effect in the RT difference between 2-
and 0-back condition (F(1,13) = 6.981, pv0.05) (see Figure 6A). The
decrease in RT n-back effect correlated with the stimulation
intensity relative to the aMT ( = 90%rMT
aMT
|100) (rPearson = 0.583;
pv0.05) (see Figure 6B). Further analysis revealed that neither the
0-back nor the 2-back block alone accounted for this, but rather the
interaction between an increase in 2-back RTs and a decrease of
0-back RTs (see Figure 6C). Neither SCD nor Ztarget explained any
variance when included as covariates to the ANOVA.
Discussion
The Problem
When applied in non-motor regions for neuropsychological
studies, the calibration of intensity is one of the major problems
in TMS studies [63]. This is due to the high interindividual
variance in cortical sensitivity and the uncertain intraindividual
transferability of measurable thresholds. Ideally, the effect of the
stimulation should be comparable between subjects. In order to
achieve small intersubject variance, individually adapted stimula-
tion intensity is desirable. Some researchers try to achieve this by
Figure 3. fMRI Results. (A) Averaged (n = 15) block-related 2-back vs. 0-back activity resulting in pMFG activation (peak voxel Talairach coordinates
245 26 24). Displayed are only voxels with zw2.58 (i.e., pv0.005). (B) fMRI check for consistency. Conjunction of averaged (n = 6) 2-back vs. 0-back
block-related activity derived from pre- and post-TMS scans (peak voxel Talairach coordinates 245 26 24).
doi:10.1371/journal.pone.0024836.g003
Figure 4. General effects. Task performance on the two experimental conditions (2-back vs. 0-back) as measured by Pr . Paired-sample t-tests only
revealed a significant difference when subjects were stimulated in the target region both with a single intensity (single int.: Pr = 99.8 vs. 97.4;
t(14) =4.150, pv0.001) and with an individually adapted intensity (individual int.: Pr =99.9 vs. 97.8; t(14) = 2.989 pv0.01).
doi:10.1371/journal.pone.0024836.g004
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adapting the stimulation intensities according to the MT. There
are, however, good reasons to distrust MT as a valid measure for
the sensitivity in non-motor cortical regions. As for any two given
target areas, the cytoarchitectue of the cortex, the gyrification, the
hodological structure, and the anatomy of the skull are different in
prefrontal areas and the primary motor cortex. Therefore, the
effect of TMS and the sensitivity to stimulation might be very
different.
Figure 5. TMS-specific results. (A) Interaction between stimulation site and block type after stimulation with a fixed intensity (40% MSO). A
sufficient level of statistical significance of that interaction was only reached when the repeated measures ANOVA was informed with the rMT as a
covariate (F(1,13) =5.311, pv0.05). (B) Correlation of resting motor threshold and costs in task accuracy, as revealed by the difference between control
and target stimulation Pr value (rMT: rPearson =0.488; pv0.05). (C) Correlation of active motor threshold and costs in task accuracy, as revealed by the
difference between control and target stimulation Pr value (aMT: rPearson = 0.487; pv0.05).
doi:10.1371/journal.pone.0024836.g005
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Stimulation Intensities
Our results demonstrate that there is a link between cortical
TMS excitability in the two regions examined (motor and
prefrontal cortex). When all participants were stimulated with
the same intensity (40% MSO), changes in performance (Pr)
related to rMT: impact was strongest on subjects with a lower
rMT (e.g., 40% MSO), who were stimulated at comparatively high
intensities (&100% rMT); in contrast, for subjects with a high
rMT (e.g., 72% MSO), the 40% MSO fixed intensity stimulation
was far below their threshold and did not have a significant effect
(see Figure 5B). Absolute stimulation intensity (in % MSO) alone
had no significant influence either; otherwise, subjects with higher
Figure 6. Non-specific influence of rTMS on task performance. (A) Statistically significant difference between 2-back and 0-back condition
after stimulation with individually adapted intensity when informing the model with the aMT as a covariate, or the z-score of percent rMT in relation
to aMT, respectively (F(1,13) = 6.981, pv0.05) (B) Correlation analysis indicating higher RT costs (i.e., 2-back minus 0-back RT) correlating with higher
stimulation intensity in relation to aMT (rPearson =0.583; pv0.05) (C) The higher RT costs could not be attributed to an increase in 2-back RTs or
decrease in 0-back RTs alone, but rather a combination of both.
doi:10.1371/journal.pone.0024836.g006
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thresholds should have shown greater deterioration in the sessions
with individually adapted stimulation, because here they received
the strongest stimulation of all subjects. However, if excitability of
the non-motor cortices is related to rMT, why did individually
adapted stimulation at 90% rMT yield no significant effects?
The most plausible explanation is that 90% rMT is not the most
effective intensity for the present target site within the prefrontal
cortex. Possibly, higher threshold-adapted intensities would yield
stronger effects. However, it is known that higher stimulation
intensities are not automatically more efficient [64] and the
DLPFC might have a much higher or lower (TMS-)sensitivity than
the motor cortex. Both an over- and an under-stimulation of any
cortical area might lead to no, different, or opposite effects,
depending on the neuronal populations predominately activated at
any point. In principle, there might be any kind of non-linear yet
stable relation between MT and the ‘‘DLPFC threshold’’.
Therefore, we cannot tell how to ideally adjust stimulation
intensity. Based on our findings, we suggest that MT serves as a
suitable measure of varying excitability between individuals.
However, it does not provide an easy-to-use reference of how to
stimulate any other part of cortex within the same brain, especially
if basic features (cortical cytoarchitecture, etc.) differ.
After correcting individual stimulation intensity for aMT
(90%rMT
aMT
|100), we found an impact of stimulation on response
times over the whole period of the task, but surprisingly the effect
was not specific for the stimulation site (pMFG vs. vertex). This
indicates that the control stimulation to the vertex might not be the
ideal option and possibly stimulates some midline cortical areas as
the supplementary motor area, which could interfere with context-
dependent motor planning. Choosing an adequate control site is
yet another methodological issue that may be addressed in
different ways: Given that stimulation to the DLPFC can result in
disturbing jaw and facial muscle twitches, control stimulation
should ideally elicit similar side effects, which is not true for either
sham (tilted coil) or vertex stimulation [65]. Therefore, contralat-
eral stimulation might be the best choice with regards to side-
effects. But in the given working memory task, lateralization is
often only partial, i.e., the contralateral site is involved in a
cognitive process, and contralateral stimulation might have effects
of its own. Therefore, we think that vertex stimulation is still the
better choice, eliciting local somatosensory skin sensations, albeit
not comparable to target stimulation.
Recommendation Based on Our Results
One of our main results is that there was an influence of
individual MT on stimulation effects when all participants were
stimulated at the same MSO, as we could show by a regression
analysis. However, individually adapted stimulation yielded no
significant TMS effects.
Based on these findings, it is not possible to say how the
optimum DLPFC stimulation intensity would have to be adjusted.
Therefore a whole range of intensities would have to be tested in
order to evaluate a possible threshold in a specific brain area,
which requires extremely meticulous and tedious studies, espe-
cially when involving cognitive processes. In most experiments,
this would not be feasible if the determination of the threshold is
not the overall aim of the study. Thus we suggest to use a fixed
stimulation intensity across subjects, but include the individual MT
in regression analyses, as an estimate of between-subject variability
in cortical excitability. This idea would be in line with Deblieck
et al. [27] who also suggested an intersubject comparability of
different cortex areas concerning TMS excitability. Additionally,
we could show that neither SCD nor differences in the fMRI data,
depicted as Ztarget, had a significant impact on the measured
TMS-Effects (i.e., change in Pr-value). Hence, we conclude that
MT is the best marker for interindividual differences in TMS
susceptibility.
TMS-Limitations
In any TMS experiment, one should consider sources of
variance lying in the method itself: as discussed above TMS
efficacy might be modulated to a variable degree by to different
SCDs [61]. The fact that SCD in M1 and prefrontal regions
correlate can be corrected e.g., by algorithms as the one
introduced by Stokes et al. [62]. The adjustment of stimulation
proposed in their publication, however, cannot take differences in
tissue composition and conductivity into account [63]. In our
subset of participants, we found a nonsignificant trend for the
correlation of aMT and SCD in M1. However, as mentioned
above, this finding could only partially explain a relationship
between those two areas. The finding that rMT did not correlate
with SCD in M1 might be due to the fact that rMT is not as
precise as aMT as a measure of excitability.
Secondly, the induced effect is supposed to be a circumscribed
cortical disturbance leading to measurable behavioral changes. It
is, however, known that whole functional networks can be affected
[25,66]. Possible long-distance effects are often ignored and some
networks might prove functionally more resistant to TMS than
others. Another interesting point to consider is the state
dependency of TMS [7]. Adapted to our experimental design,
one could speculate that any random cognitive operation
performed by the subject during the stimulation period might
possibly have an impact on stimulation efficiency, and thus
subsequent behavioral changes, due to a different state of neuronal
excitation.
Another finding noteworthy to be pointed out is the effect that
rhythmic TMS patterns like the one applied here can have an
effect on brain oscillations, some of which have been linked to
cognitive tasks (for a review, see [67]). Although we cannot rule out
that our TMS protocol caused such an entrainment of natural
oscillations [68], we do not have to assume that it influenced the
results. While the oscillations have been related to various TMS
frequencies, regardless of intensity, we compared different
intensities at the same frequency.
Concerning effects of the repetitive performance of the n-back
task, a conjunction analysis was conducted for a subsample (i.e.,
n = 6) for their pre- and post-TMS fMRI scans. We found
precisely the same activation pattern in the pMFG that was
evident in the averaged pre-TMS fMRI scans of the whole sample
(i.e., n = 15). Hence, we conclude that neither the excessive
performance of the n-back task nor the repeated application of
rTMS over a period of four weeks result in notably weaker
recruitment of the same cortical network or the use of entirely
different brain regions. Therefore, we may interpret all of the
TMS effects as being exclusively attributable to the manipulation
of stimulation intensity and site.
Conclusion
We found a link between cortical sensitivity in the motor cortex,
and the left dorsolateral prefrontal cortex. However, the exact
magnitude of this correlation remains unclear. As long as there is
no strong hypothesis concerning the absolute excitability of the
DLPFC, we suggest stimulating all subjects with the same
stimulation intensity, and subsequently correcting for individual
thresholds in a regression analysis. We also believe that this
procedure is feasible for other non-primary cortical areas than the
DLPFC. However, future research is necessary to prove if this is
actually true.
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Additionally, we showed the stability of an n-back fMRI-
localizer over a total of six sessions, two of them including TMS to
the peak of activation in the left pMFG; this consistency, which is
crucial to any experiment including fMRI and TMS in different
sessions, is implicitly assumed but, as to our knowledge, hadn’t
been shown previously.
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3 Zusa¨tzliche Ergebnisse und Diskussion
3 Zusa¨tzliche Ergebnisse und Diskussion
3.1 Wahl der TMS-Parameter
Zusa¨tzlich zu den in der Originalarbeit (siehe Abschnitt 2, S.9) andiskutierten Fra-
gen zu der Einstellung der weiteren TMS-Parameter sowie der experimentellen Be-
dingungen, soll im Folgenden das gewa¨hlte Vorgehen besprochen werden.
3.1.1 Kontrollstimulation
Die ideale Kontrollstimulation wa¨re eine Reizung durch ein Gera¨t, dass mo¨glichst
alle von einer TMS-Spule hervorgerufenen Effekte, wie v.a. Hautirritationen und
Gera¨usche, auslo¨st ohne dabei den Kortex zu beeinflussen. Rossi et al. (2007) haben
eine solche Scheinstimulationsspule (sog. REMP-Spule, engl. real electro-magnetic
placebo) entwickelt. Leider war eine solche Spule fu¨r die Durchfu¨hrung der Versu-
che nicht vorhanden. Es blieben aber zwei sehr verbreitete Alternativen: Erstens
kann die Spule abgewinkelt (im 90◦ Winkel) auf die Zielregion gehalten werden
oder zweitens gibt es die Mo¨glichkeit eine Kontrollstimulation an einem anderen
Ort vorzunehmen. Die Spule abgewinkelt zu halten, erschien unzureichend, was die
Vergleichbarkeit mit der Verumstimulation betrifft, vor allem im Bezug auf Ne-
benwirkungen, wie Hautirritationen und Muskelzuckungen. Es kam nur eine Kon-
trollstimulation an einem anderen Ort in Frage. Hierzu wa¨re die gegenu¨berliegende
Seite ideal geeignet, wu¨rde aber, aufgrund von bilateralen Aktivierungen bei der
2-zuru¨ck-Aufgabe, mo¨gliche Beeinflussungen gleicher kognitiver Prozesse nicht aus-
schließen. Daher wurde die Stimulation des Scheitelpunktes als Kontrollstimulation
ausgewa¨hlt. Hierbei erfolgt die Reizung in den Interhemisspha¨renspalt hinein und
kann somit als ausreichend weit entfernt von fu¨r die Aufgabe relevanten Arealen an-
gesehen werden, ist aber dennoch vergleichbar bezu¨glich der Hautirritationen.
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3.1.2 Online vs. oﬄine Stimulation
Es wurde ein oﬄine Stimulationsprotokoll gewa¨hlt, bei dem die Probanden die Auf-
gabe im Anschluss an die Stimulation durchfu¨hrten. Dies schien am besten geeignet,
um mo¨gliche Effekte durch sto¨rende und unspezifische Effekte der Stimulation zu
verhindern (Bolognini und Ro, 2010).
3.1.3 Intensita¨t
Fu¨r die individuelle Stimulation wurde entsprechend den Sicherheitsrichtlinien (Was-
sermann, 1998; Rossi et al., 2009) ein Wert von 90% der rMT gewa¨hlt. Ideal wa¨re
allerdings, dass man fu¨r die Stimulation mit einer einzelnen Intensita¨t, die Stimu-
lator Leistung so wa¨hlt, dass die eine Ha¨lfte u¨berschwellig und die andere Ha¨lfte
der Probanden unterschwellig stimuliert wu¨rden, also der Median als Stimulations-
intensita¨t gewa¨hlt werden wu¨rde. Dies wu¨rde eine ho¨here Intensita¨t fu¨r Probanden
mit niedriger MT bedeuten und wa¨re nach den geltenden Kriterien zu unsicher.
Wir wa¨hlten daher mit 40% MSO lediglich 100% der rMT des Probanden mit der
geringsten rMT.
3.1.4 Frequenz
Prinzipiell wa¨re das Experiment auch mit anderen neuen rhythmischen Stimulatio-
nen wie theta-Salven mo¨glich gewesen. Da wir schlechtere Leistungen durch nie-
derfrequente TMS erwarteten (Pascual-Leone et al., 2000), hielten wir uns aber an
Stimulationsprotokollen entsprechend folgender Studien von Merabet et al. (2004)
und O’Shea et al. (2007) und wa¨hlten eine 15-minu¨tige Stimulation bei einer Fre-
quenz von 1 Hz. Eine Stimulation mit einzelnen, oder gepaarten Pulsen wa¨re eher
zur Untersuchung von zeitlichen Zusammenha¨ngen von kognitiven Prozessen geeig-
net (Pascual-Leone et al., 2000), was aber nicht Ziel der Arbeit war.
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3.1.5 Spulenorientierung
Mills et al. (1992) sowie Brasil-Neto et al. (1992) zeigten die Wichtigkeit der Spu-
lenorientierung beziehungsweise der Orientierung des induzierten Stromes im Mo-
torkortex. Bei monophasischer Stimulation werden Neuronen wohl dann gereizt,
wenn der induzierte Strom orthogonal zum Verlauf des Sulcus centralis. Bei bipha-
sischer Stimulation ist der initiale Puls maßgebend (Kammer et al., 2001). Bei der
verwendeten acht-fo¨rmigen Spule fließt der Strom am Beru¨hrungspunkt der beiden
Rundspulen in Richtung des Spulengriffs, was zu einem quer zur Spulenla¨ngsachse
verlaufenden Magnetfeld fu¨hrt und schließlich einen Strom im Gewebe bewirkt, der
vom Griff weg in Richtung der Spule verla¨uft.
Hill et al. (2000) konnten im pra¨frontalen Kortex zeigen, dass, wie es zu erwarten
war, auch hier Abweichungen von 45◦ in der Spulenorientierung zu sehr unterschied-
lich starken Effekten fu¨hren. Fu¨r sonstige La¨sionsstudien ist die ideale Spulenori-
entierung weitestgehend unbekannt.
Mull und Seyal (2001) haben den DLPFC u¨berschwellig mit 5 Hz online stimuliert
und die Spule mit dem Griff nach oben positioniert. Leider wird nicht ausgefu¨hrt,
warum die Positionierung in dieser Weise gewa¨hlt wurde. Bei dem von superior
medial nach inferior lateral verlaufendem Motorkortex wird etwa quer dazu sti-
muliert. U¨bertragen auf den pMFG, der von posterior nach anterior verla¨uft, ist
eine Stimulierung mit dem Griff senkrecht zum Verlauf des Gyrus nachvollziehbar.
Aber warum nun den Griff nach oben und nicht nach unten nehmen? Es ist wohl
lediglich ein Unterschied in der Sta¨rke des Effekts zu erwarten. Entsprechend wur-
de aufgrund der Praktikabilita¨t die Spurenorientierung mit dem Griff nach oben
gewa¨hlt. Dennoch ist eine systematische Untersuchung a¨hnlich der von Hill et al.
(2000) ebenfalls fu¨r Arbeitsgeda¨chtnisparadigmen notwendig.
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3.2 Nachbefragung
Zur Kontrolle der Einscha¨tzung der verschiedenen Stimulationssitzungen fu¨llten die
Probanden im Anschluss an jede der vier Sitzungen einen Fragebogen (siehe Anlage
3.5) aus. Die Testung mittels Student’schem t-Test ergab keinen statistisch signifi-
kanten Unterschied zwischen den Sitzungen mit Stimulation u¨ber dem Zielareal und
den Sitzungen mit Stimulation des Scheitelpunktes (Kontrollstimulation) bezu¨glich
des Wohlbefindens (siehe Abbildung 3.6).
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Abbildung 3.6: Nachbefragung zum Wohlbefinden wa¨hrend der unterschiedlichen Stimulations
Sitzungen (“Session“). Die Kontrollstimulation ist als “control“ und die Verum Stimulation als
“target“ markiert. In Klammern bezeichnet “single int.“ die Stimulation mit einer einzigen In-
tensita¨t und “individual int.“ eine an die MT angepasste Intensita¨t. Es besteht kein signifikanter
Unterschied in den Vergleichen der “control“ vs. “target“ Stimulation. Abha¨ngig von der Intensita¨t
haben sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede ergeben.
Dies zeigt, dass die Kontrollstimulation nicht als angenehmer bzw. unangenehmer
empfunden wird als die Stimulation im Zielbereich. Auch was die Intensita¨t anbe-
trifft, wird von den Probanden kein Unterschied wahrgenommen.
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Bezu¨glich der Einscha¨tzung der Auswirkung der Stimulation auf die Leistung ergab
sich ebenfalls kein signifikanter Unterschied (siehe Abbildung 3.7).
Abbildung 3.7: Nachbefragung zur Einscha¨tzung der Beeinflussung durch die Stimulation. Die
Kontrollstimulation u¨ber dem Scheitelpunkt ist mit “control“ benannt und die Stimulation des
pMFG mit “target“. Die beiden ausgetesteten Intensita¨ten sind als “single int.“ fu¨r die einzelne
Intensita¨t und als “individual int.“ fu¨r die angepasste Intensita¨t betitelt. Student’sche t-Tests mit
den Vergleichen 2-back vs. 0-back ergaben keine signifikanten Ergebnisse. Bei dem Vergleich der
Mittelwerte der verschiedenen Stimulationsorte sowie der Intensita¨tseinstellungen ergaben sich
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede.
Auch hier kann man schließen, dass die Verblindung funktioniert hat und die Pro-
banden nicht zwischen Verum- und Placebostimulation unterscheiden konnten. Ent-
sprechend wurden die verschiedenen Intensita¨ten und die n-back-Bedingungen nicht
bewusst wahrgenommen. Der gemessene Effekt ist also nur auf die durch den Ex-
perimentator durchgefu¨hrten Vera¨nderungen zuru¨ckzufu¨hren.
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3.3 Art der aufgetretenen Fehler in den Verhaltensdaten
Die Fehlerate wurde, wie in der Originalarbeit (siehe Abschnitt 2, Seite 3) beschrie-
ben, folgendermaßen ermittelt: Von der Anzahl der Treffer wurde die Anzahl der
falschen Alarme abgezogen. Dies wurde als Diskriminationsrate (Pr) definiert (siehe
Tabelle 3.1).
Tabelle 3.1: Fehlerrate
Antwort
Knopfdruck kein Knopfdruck
2-zuru¨ck-Zielreiz Treffer Auslasser
Sto¨rreiz falscher Alarm korrekte Zuru¨ckweisung
Pr = Treffer – falscher Alarm
Vierfeldertafel zur Fehlerratenberechnung (Pr = Treffer – falscher Alarm) nach
Snodgrass und Corwin (1988)
Bei der Analyse der Daten fiel auf, dass vor allem falsche Alarme zur Ha¨ufung von
Fehlern nach der TMS-Stimulation fu¨hrten. Wobei sich die Fehlerart in den verschie-
denen Bedingungen nicht signifikant unterschied. Es stellt sich also die Frage, was
genau das Arbeitsgeda¨chtnis ist und was genau durch die TMS moduliert wurde.
Baddeley (1986) versteht unter Arbeitsgeda¨chtnis die U¨berwachung von Informa-
tion und deren Manipulation. Dazu geho¨rt allerdings auch eine gewisse kognitive
Kontrolle. MacDonald et al. (2000) konnten mittels eines Aufgabenwechselpara-
digmas zeigen, dass der DLPFC eine entscheidende Rolle bei der kognitiven Kon-
trolle spielt. Eine mo¨gliche Erkla¨rung fu¨r die Ha¨ufung der falschen Alarme wa¨re
daher, dass durch die TMS-Stimulation vielmehr die kognitive Kontrolle unterbro-
chen wurde, was aber auch in der 0-back-Aufgabe zu vermehrten falschen Alarmen
ha¨tte fu¨hren mu¨ssen. Dennoch wa¨re es sinnvoll hier genauer zu differenzieren und
zusa¨tzliche Experimente zur kognitiven Kontrolle (bspw. mittels Interferenz- oder
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Go-/ No Go-Aufgaben) nach TMS-Stimulation durchzufu¨hren.
3.4 Aufgetretene Nebenwirkungen
Die TMS ist, wie im Abschnitt 1.3 bereits besprochen, nicht nebenwirkungsfrei. Da-
her wurden die Probanden im Anschluss an die Sitzungen stets nach den typischen
Nebenwirkungen gefragt. Glu¨cklicherweise sind keine schwerwiegenden Nebenwir-
kungen aufgetreten. In Tabelle 3.2 werden die aufgetretenen Nebenwirkungen nach
Ha¨ufigkeit aufgelistet.
Tabelle 3.2: Nebenwirkungen
Ha¨ufigkeit
absolut relativ
Mu¨digkeit 5 8,3%
Kopfschmerz 3 5%
U¨belkeit 1 1,7%
Nackenschmerzen 0 0%
Erbrechen 0 0%
epilept. Anfall 0 0%
Anzahl der aufgetretenen Nebenwirkungen (pro Proband gab es vier rTMS
Sitzungen also insgesamt 60 Sitzungen).
In einer U¨bersichtsarbeit zu Nebenwirkungen durch TMS von Machii et al. (2006)
werden trotz gleichem Stimulationsort und a¨hnlicher Intensita¨ten und Frequenzen
ho¨here Raten (34%) fu¨r Kopfschmerzen angegeben, andere Studien berichten jedoch
auch geringere Raten. Nackenschmerzen ha¨tten laut Literatur ha¨ufiger auftreten
sollen. Epileptische Anfa¨lle sind bekanntermaßen a¨ußerst selten. Zu Mu¨digkeit und
U¨belkeit gibt es bisher keine systematische Auswertungen. Zu dem Vergleich der
Anzahl der aufgetretenen Nebenwirkungen an den verschiedenen Stimulationsor-
41
3 Zusa¨tzliche Ergebnisse und Diskussion
ten und bei den verschiedenen Intensita¨tseinstellungen kann aufgrund der geringen
Auftretenswahrscheinlichkeit keine Aussage getroffen werden.
3.5 Suche des lokalen Maximums
Die Nutzung von fMRT-Daten fu¨r die Lokalisation von Aktivierungen zur Stimu-
lation scheint die beste Mo¨glichkeit der Fu¨hrung der TMS-Spule zum Zielgebiet
zu sein (Sack et al., 2008). Dennoch gibt es zur Neuronavigation der TMS auf der
Ebene des einzelnen Probanden keine etablierte Vorgehensweise ob, und wenn ja,
wie man fMRT-Parameter wie Schwellenwerte und Clustergro¨ße anlegt. Man kann
u¨berlegen, dass man fu¨r alle Probanden bestimmte Parameter fu¨r ein Cluster vor-
gibt und einen bestimmten Schwellenwert anwendet, um die Zielregion zu definieren,
d.h. man mu¨sste ein sog. globales Kriterium definieren. Zur Erga¨nzung der Tabelle
2 aus der Originalarbeit (siehe Abschnitt 2, Seite 4) hier die z-Werte entsprechend
einem globalen Kriterium (Tab. 3.3):
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Tabelle 3.3: Cluster Werte
Cluster
Proband Zmax Zmean Volumen (mm
3)
1 – – –
2 2.03 1.78 992
3 2.09 1.80 704
4 3.47* 1.98 165936
5 – – –
6 2.71* 2.00 2536
7 3.21 2.16 4064
8 3.41 2.27 2504
9 – – –
10 2.40 1.92 568
11 – – –
12 2.75* 1.96 904
13 1.96 1.76 112
14 3.11* 2.04 85216
15 2.33 1.87 736
Parameter der Aktivita¨ts-Cluster. Zmax ist das Maximum und Zmean ist der
mittlere Z-wert im Cluster. Als dritter Parameter ist das Clustervolumen
aufgelistet. Eine Minimalschwelle von z = 1.64 (p = 0.05 unkorrigiert) und
minimale Clustergro¨ße von 81 mm3 wurde festgesetzt. Bei den mit einem
Sternchen gekennzeichneten Probanden fand sich das Maximum nicht im
Zielbereich. Bei weiteren vier Probanden fand sich kein Cluster, welches den
Kriterien genu¨gte.
Bei vier Probanden ist das Maximum nach den Kriterien nicht in der ROI zu fin-
den. Bei vier weiteren ist trotz sehr liberaler Schwellenwerte u¨berhaupt kein Clus-
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ter zu finden. Es macht jedoch auf der individuellen Ebene kaum Sinn die oben
genannten Kriterien anzulegen, da man ja die einzelnen Probanden stimuliert. Al-
so wurde, wie in der Originalarbeit beschrieben (siehe Abschnitt 2, Seite 4) fu¨r
jeden einzelnen Probanden nach anatomischen Gesichtspunkten im DLPFC das
Aktivita¨tssmaximum als Zielpunkt (Ztarget) definiert.
Entsprechend der Rationale von Sarfeld et al. (2012), die im Motorkortex fMRT-
Parameter mit TMS-Parametern korreliert haben, ko¨nnte man u¨berlegen, dass die
Empfindlichkeit des DLPFC gegenu¨ber der TMS von der Sta¨rke des fMRT-Signals
in der Zielregion abha¨ngt. Hierzu wurden explorativ die z-Werte mit den Leistungs-
einbußen korreliert, was aber zu keinem signifikantem Ergebnis fu¨hrte. Es wa¨re des-
halb notwendig dahingehend eine spezifischere und umfangreichere Untersuchung
durchzufu¨hren.
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Einfu¨hrung:
Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist in der experimentellen Neuropsy-
chologie mittlerweile ein ha¨ufig verwendetes Untersuchungsinstrument. Man nutzt
sie u.a., um eine kausale Verbindung zwischen einem bestimmten Hirnareal und
einer bestimmten Verhaltensweise herzustellen, also um die Funktion eines Rinden-
bereichs zu charakterisieren.
Es sind jedoch erhebliche methodologische Schwierigkeiten mit der TMS verbun-
den. Eine bislang unbeantwortete Frage ist die nach der ada¨quaten Kalibrierung
der Intensita¨t. Aus dem einfacher zu untersuchenden Motorkortex ist bekannt, dass
es eine hohe Intersubjektvariabilita¨t gibt, was die Empfindlichkeit des Gehirns ge-
genu¨ber elektromagnetischen Wellen betrifft. Im prima¨r motorischen Kortex ist es
a
na¨mlich mo¨glich eine Reizschwelle, die sogenannte Motorschwelle (MT), zu definie-
ren. Im visuellen Kortex kann man analog eine sogenannte Phosphenschwelle (PT)
messen. Ha¨ufig werden die Werte dieser Schwellen zur Anpassung der Stimulations-
intensita¨t herangezogen, auch wenn ganz andere Hirnareale untersucht werden. Ob
dies jedoch zula¨ssig ist und es eine vergleichbare Erregbarkeit von verschiedenen
Kortexarealen gibt, ist hoch fraglich. In mehreren Studien konnte gezeigt werden,
dass MT und PT mitteinander korrelieren, andere Studien zeigen wiederum keine
Zusammenhang. Die Frage nach der Beziehung der Empfindlichkeiten verschiedener
Kortexareale kann aufgrund der unterschiedlichen Befunde, als ungekla¨rt angesehen
werden.
Das Ziel der Arbeit war es eine Handlungsvorlage zu entwickeln ob, und wenn ja,
wie man bei TMS-Experimenten außerhalb des Motorkortex die Intensita¨t sinnvol-
lerweise einstellen sollte. Hierzu sollten die Probanden vor der Durchfu¨hrung eines
kognitiven Tests mit einer individuell angepassten und mit einer fu¨r alle Probanden
gleichen Intensita¨t stimuliert werden. Zeigt sich nun, dass die Probanden bei der
Stimulation mit einer angepassten Intensita¨t sehr unterschiedlich auf die Stimula-
tion reagieren, kann man davon ausgehen, dass das stimulierte Areal eine andere
Empfindlichkeit aufweist als der Motorkortex. Ist der Effekt aber bei der Stimu-
lation mit einer identischen Intensita¨t stabil, und bei der individuell angepassten
Intensita¨t abha¨ngig von der absoluten Stimulationsintensita¨t, kann man annehmen,
dass kein Zusammenhang zwischen den beiden Kortexarealen besteht.
Methoden:
Fu¨nfzehn rechtsha¨ndige ma¨nnliche Probanden nahmen an der Studie teil (Durch-
schnittsalter: 24,7 Jahre, Standardabweichung: 2,8 Jahre). Zur Kla¨rung der Fra-
gestellung wurde eine Arbeitsgeda¨chtnisaufgabe gewa¨hlt, die zuverla¨ssig ein ober-
fla¨chliches, der TMS zuga¨ngliches Areal beanspruchen sollte. Bei der sog. 2-zuru¨ck-
Aufgabe (engl. 2-back task) wurde eine Buchstabenfolge auf einem Bildschirm pra¨sentiert
b
und der Proband musste reagieren, wenn der gleiche Buchstabe gezeigt wurde,
wie zwei Buchstaben zuvor. Dies verlangt eine kontinuierliche Erneuerung der im
Geda¨chtnis gespeicherten Information, die gezeigt wird und aktiviert verla¨sslich
den relativ oberfla¨chlich liegenden posterioren Abschnitt des mittleren frontalen
Gyrus (pMFG) in funktionellen magnettomographischen Untersuchungen (fMRT).
Eine der 2-zuru¨ck-Aufgabe a¨ußerlich entsprechende Aufgabe, die aber ein reiner
Aufmerksamkeitstest ist und das Arbeitsgeda¨chtnis nicht beansprucht, ist die 0-
zuru¨ck-Aufgabe, bei der nur auf einen am Anfang der Aufgabe angezeigten Sti-
mulus reagiert werden muss. Alle fMRT-Daten zu den Aufgaben wurden an einem
leistungsstarken 3 Tesla-Scanner akquiriert. Mittels des Kontrasts 2-zuru¨ck vs. 0-
zuru¨ck und die Projektion auf ein hochauflo¨sendes strukturelles MRT wurde ein
funktioneller Zielpunkt gefunden, um unter Zuhilfenahme einer Infrarotstereoka-
mera und einer Neuronavigationssoftware die TMS-Spule zu steuern. Nach Bestim-
mung der MT in einer separaten Sitzung wurden die Probanden dann mit einem
biphasischen Stimulator und einer achtfo¨rmigen Spule einmal mit der an die Ruhe-
motorschwelle (engl. resting motorthreshold ; rMT) angepassten Intensita¨t (90% der
rMT) stimuliert und einmal mit einer vorher festgelegten Intensita¨t (40% der maxi-
malen Stimulator Leistung, engl. maximal stimulator output ; MSO). Die Stimulati-
on wurde mit 1 Hz repetitiver TMS u¨ber 15 Minuten durchgefu¨hrt. Zudem wurden
entsprechend Kontrollstimulationen u¨ber dem Scheitelpunkt durchgefu¨hrt.
Gemessen wurden die Reaktionszeit und die Fehlerrate in der direkt anschließend an
die Stimulation durchgefu¨hrte Arbeitsgeda¨chtnisaufgabe. Zur Auswertung wurden
t-Tests und Varianzanalysen (ANOVA) fu¨r Messwiederholungen berechnet. Zudem
wurden in hochauflo¨senden 3D-Datensa¨tzen die Absta¨nde von der Scha¨deloberfla¨che
(Skalp) bis zum Kortex (engl. scalp-to-cortex distance, SCD) sowohl in der Zielre-
gion, als auch im Bereich des Motorkortexes gemessen. Um einen mo¨glichen Effekt
durch einerseits die wiederholte Durchfu¨hrung der Aufgabe und die wiederholte
TMS-Stimulation, wurde mit einem Teil der Probanden (n = 6) eine weitere fMRT-
Messung eine Woche nach Ende der TMS-Versuchsreihe durchgefu¨hrt.
c
Ergebnisse und Diskussion:
Es konnten eine signifikante Einbuße der Leistung, gemessen als Diskriminations-
rate Pr, durch die Stimulation nachgewiesen werden. Die Probanden haben bei der
Durchfu¨hrung der 2-zuru¨ck-Aufgabe signifikant mehr Fehler gemacht, wenn sie u¨ber
dem Zielareal stimuliert wurden. Dies zeigt, dass die Stimulation wirksam war. Um
die Abha¨ngigkeit von der MT zu analysieren, wurde eine ANOVA durchgefu¨hrt. Es
ließ sich nachweisen, dass die Beeintra¨chtigung der Leistung durch die TMS, wenn
mit einer fixen Intensita¨t stimuliert wurde, abha¨ngig von der rMT war. Fu¨r die
Stimulation mit angepasster Intensita¨t ergaben sich allerdings keine signifikanten
Leistungseinbußen.
Die Ergebnisse ko¨nnen so verstanden werden, dass die MT nicht dazu dienlich ist
eine Aussage u¨ber die absolute Empfindlichkeit eines Individuums zu machen, aber
Information zur Sensibilita¨t dessen im Vergleich zu anderen Probanden entha¨lt. So
kann man mittels der MT lediglich a posteriori fu¨r interindividuelle Unterschiede
kontrollieren, aber diese nicht fu¨r die Anpassung der Intensita¨t nutzen, da die MT
nur relative Unterschiede anzeigt, aber fu¨r die pra¨frontale Region bspw. eine ganz
andere Abha¨ngigkeit einer “kognitiven Schwelle”vorherrschen ko¨nnte.
Zum ersten Mal konnte gezeigt werden, dass ein Zusammenhang zwischen der Reiz-
schwelle im Motorkortex und im pMFG besteht. Es wurde eine Vorgehensweise
entwickelt, bei der die MT als Kovariate zur Aufkla¨rung von Varianz genutzt wird.
Dieses Vorgehen stellt sich als aufwendiger, aber besser als die Kontrolle mittels des
Abstands von Spule zu Kortex dar, da es auch die Unterschiede in der kortikalen
Zusammensetzung mit beru¨cksichtigt.
Als weiteres Ergebnis wurde eine Verla¨ngerung der Reaktionszeit nach der Stimu-
lation mit individuell angepasster Intensita¨t gefunden, die sich als abha¨ngig von
dem Verha¨ltnis der individuellen Stimulationsintensita¨t zu der aktiven MT dar-
d
stellt (la¨ngere Reaktionszeiten bei Stimulation). Der Effekt ließ sich nicht eindeutig
einem Stimulationsort zuordnen und ist womo¨glich durch Interferenzen der Kon-
trollstimulation mit suplementa¨rmotorischen Regionen zu erkla¨ren, was die Wahl
der Kontrollstimulation in Frage stellt und damit eine weitere noch nicht abschlie-
ßend gekla¨rte methodologische Frage der TMS bleibt.
In der untersuchten Gruppe von Probanden konnte ein Trend bezu¨glich des Zu-
sammenhangs der aktiven MT mit dem Skalp-Kortex-Abstand im pMFG festst-
gestellt werden, was in der bisherigen Literatur nicht angenommen wurde. Auch
hier muss dieser Zusammenhang genauer untersucht und mo¨gliche, nicht lineare
Abha¨ngigkeiten in Betracht gezogen werden.
Zusa¨tzlich konnte erstmalig gezeigt werden, dass eine wiederholte Durchfu¨hrung
des Paradigmas und die mehrmalige repetitive TMS-Stimulation keine signifkanten
Auswirkungen auf den Ort der ho¨chsten Aktivita¨t im fMRT hat. Die Konjunkti-
onsanalyse zeigt die ho¨chste Aktivita¨t in der identischen Region, wie zu Beginn des
Experiments.
Weitere Forschung ist notwendig, um die postulierte “pra¨frontale Reizschwelle“ ge-
nauer zu charakterisieren. Eine Testung desselben Probanden mit einem Spektrum
an Intensita¨ten wa¨re hierfu¨r notwendig. Denkbar und hochinteressant wa¨re auch
die umgekehrte Herangehensweise, indem man eine Graduierung der Schwierigkeit
des kognitiven Tests durchfu¨hrt und mit identischer Intensita¨t stimuliert, um so die
Empfindlichkeit noch genauer bestimmen zu ko¨nnen.
e
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